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(57) Abstract 

The invention relates to the application of polymerizates which can be obtained by the polymerization of: a) 
at least one vinyl ester of aliphatic C1-C24 carboxylic acids in the presence of b) polyethers of general formula (I): 
Ri_(_O-(R2_0)u-(R^-<))vKR'*-<))w^[-A-(R5-0)x-(R^-O)y-(R'^-O)^^ in which the variables, independent of one another, have the 

meaning cited in the description. Said polymerizates are used as a coating agent, binding agent and/or as a film-fomiing auxiliary agent in 
pharmaceutical forms of administration. 



(57) Zusammenfassung 

Verwendung von Polymerisaten, die erhaltlich sind durch Polymerisation von: a) mindestens einem 
Vinylester von aliphatischen Ci-C24-Carbonsauren, in Gegenwart von b) Polyethem der allgemeinen Formel (I): 
RU(-0-(R2-0)u-(R^-0)v-(R'*--0)w-[-A-(R5-0)x-(R^-0)y-(R''-0)z-]s-R^)n, in der die Variablen unabhangig voneinander die 
in der Beschreibung genannte Bedeutung haben, als Ubeixugsmittel. Bindemittel und/oder filmbildender Hilfsstoff in phannazeutischen 
Darreichungsf ormen . 
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Verwendung von wasserloslichen oder wasserdispergierbaren Poly- 
ether-haltigen Polymerisaten als Uberzugsmittel / Bindemittel und/ 
Oder f ilmbildender Hilfsstoff in pharmazeutischen Darreichungs- 
5 formen 

Beschreibung 

Die Erfindung betrifft die Verwendung von wasserloslichen oder 
10 wasserdispergierbaren Polyether-haltigen Polymerisaten als tiber- 
zugsmittel, Bindemittel und/oder f ilmbildender Hilfsstoff in 
pharmazeutischen Darreichungs formen . 

Feste pharmazeutische Darreichungsf ormen wie Tabletten, Kapseln, 
15 Pellets, Granulate, Kristalle etc. werden aus sehr unterschied- 
lichen Grunden gecoatet, d.h. mit einem Filmiiberzug versehen. So 
kann beispielsweise ein schlechter Geruch oder Geschmack maskiert 
sowie die Schluckbarkeit verbessert werden. Die Stabilitat des 
Wirkstoffes kann durch das Coating erhoht werden, indem weniger 
Wasserdampf und Sauerstoff an das Tabletten inner e gelangt. Die 
Darreichungsf ormen sehen besser aus und konnen durch die Ein- 
arbeitung von Farbstoffen besser unterschieden werden. Daruber 
hinaus laEt sich insbesondere die Freisetzungsgeschwindigkei t 
des Wirkstoffes durch den Filmuberzug einstellen. 



20 



25 



30 
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40 
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Generell unterscheidet man Instant-Release-Formen und Retard- 
bzw. Slow-Release-Formen. 

Bei Instant-Release-Formen sollen der Zerfall der Tablette und 
die Freisetzung des Wirkstoffs aus der Darreichungsf orm nach 
Moglichkeit nicht durch das Coating beeinflufit werden, deshalb 
muS sich der Filmuberzug schnell im Magensaft auflosen. Daneben 
muS er uber gute Filmeigenschaf ten verfiigen. Die Zugf estigkeit 
und die ReiSdehnung soli ten hoch sein, damit der Filmuberzug 
mechanischen Einwirkungen standhalt, wie sie bei der pharma- 
zeutischen Verarbeitung - insbesondere der Konf ektionierung - 
und auch wahrend des Versandes bzw. der Lagerung auftreten. 

Ein haufig eingesetztes Produkt fiir das Coaten von Instant- 
Release-Tabletten ist Hydroxypropylmethylcellulose (HPMC) . 
Hydroxypropylmethylcellulose weist in waE^riger Losung bei 
zunehmender Konzentration einen steilen Viskositatsanstieg auf . 
Ein ahnliches Verhalten zeigt auch Hydroxypropylcellulose (HPC) , 

Da die Filmbildner losung beim Coaten von Tabletten fein zer- 
stSubt werden muE und die gebildeten Tropf chen die Oberflache der 
Tabletten gut benetzen und auch gut spreiten mlissen, darf die 
Viskositat eine gewisse Grenze (zwischen 150 und 250 mPas) , die 
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abhangig ist von der Art der Spruhdiise und des Cerates, nicht 
uberschreiten. Deshalb konnen im Falle von HPMC nur verhaltnis- 
maJSig niedrige Filmbildnerkonzentrationen eingesetzt werden. 

5 Als Empfehluno fiir die Konzentration von Pharmacoat'- 606 

(Fa Shin-etsu) werden in der Literatur 5 bis 7 Gew.-% angegeben 
(Pharmaceutical Coating Technology, edited by Graham Cole, Taylor 
and Francis Ltd. 1995 und Technische Merkblatter der Hersteller) . 
Diese geringe Spruhkonzentrationen bedingen relativ lange Ver- 
10 arbeitungszeiten und damit hohe Kosten. 

Daruber hinaus zeigt Hydroxypropylmethylcellulose weitere Nach- 
teile u.a. im Benetzungsverhalten, in der Adhesivitat auf der 
Tablettenoberflache, im pigmentbindevermogen, in den mechanischen 
15 Eigenschaften der Filme, in der Hygroskopizitat sowie in der 
Permeabilitat gegenuber Wasserdampf und Sauerstoff, in der Auf- 
losungsgeschwindigkeit und in der Zerf allszeitdif f erenz zwischen 
Filmtabletten und Kern. 

20 Die geringe Elastizitat der Filme aus Hydroxypropylmethyl- 
cellulose fiihrt haufig dazu, daS die Filmtabletten bei feuchter 
Lagerung- infolge der Quellung des Kerns aufreiSen. Auch der Em- 
satz von weichmachern ergibt keine nennenswerten Verbesserungen 
dieses Problems. Er kann vielmehr zu klebrigen Filmen und durch 

25 Migration zu Veranderungen der Tabletteneigenschaf ten fuhren. 

Orale Arzneiformen mit einer Arzneistof f f reigabe uber einen 
langeren Zeitraum mit dem Ziel der Wirkungsverlangerung der 
aktiven Komponente (allgemein Retardarzneif ormen) gewinnen 
30 zunehmend an Bedeutung. Mit ihr sind eine verbesserte Patienten- 
compliance durch eine reduzierte Einnahmef requenz, eme Ver- 
ringerung von Nebenwirkungen durch vermeidung von Plasmaspitzen, 
gleichmaEigere Blutspiegel des Arzneistoffs sowie die Vermeidung 
von lokalen Irritationen vorteilhaft verbunden. Neben der Formu- 

35 lierung von arzneistof fhaltigen Kernen, die mit einem wasser- 

unloslichen aber semipermeablen bzw. porenhaltigen Film iiberzogen 
wurden, durch die der Arzneistoff diffundiert, kann die Steuerung 
und verlangerung der Freisetzung durch die Einbettung des Arznei- 
stof fes in Matrices erreicht werden. Weiterhin ist der Emsatz 

40 von lonenaustauscherharzen und therapeutischen Systemen (z.B. 
OROS) moglich. 

Besonders die Einbettung des Arzneistoffs in Hydrokolloidmatrices 
bietet die Vorteile einer einfachen und preiswerten Herstellung 
45 und einer hohen Arzneimittelsicherheit, da Dose Dumping Effekte 
nicht auftreten konnen. Die hierfur in der Regel eingesetzten 
Hilf sstoffe wie Hydroxypropylmethylcellulose (HPMC) , Hydroxy- 
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propylcellulose, Alginsaure bzw. Alginate sowie Xanthan besitzen 
Anwendungsnachteile. Hier sind zu nennen: Mangelnde Fliei?>eigen- 
schaften, die eine Direkttablettierung erschweren, eine Abhangig- 
keit der Arzneistof f f reigabe von der Osmolaritat (Salzgehalt) und 
5 vom pH-Wert des Freisetzungsmediums . Dies gilt ebenso fur HPMC 
wie fur Hydroxypropylcellulose; Xanthan und Alginate. Die Ver- 
wendung von Xanthan fuhrt ferner zu Tabletten mit geringer Harte, 
die Direkttablettierung von Alginaten resultiert in PreSlingen 
mit nur noch geringen retardierenden Eigenschaf ten (max. 8 h) . 
10 Die naturlichen Quellstoffe (z.B. Alginate) besitzen insgesamt 
eine starke Chargenvariabilitat . 

Uberraschend wurde gefunden, daf^ die im folgenden beschriebenen 
Polymerisate diese Nachteile nicht besitzen und fur die Ver- 
15 wendung in oralen pharmazeutischen Zubereitungen als Matrix fur 
die Wirkstof f f reisetzung vorteilhaft sind. 

Bindemittel werden in pharmazeutischen Darreichungsf ormen ein- 
gesetzt, urn die Verarbeitbarkei t und die mechanische Festigkeit 
20 zu erhohen. Sie werden ublicherweise in Tabletten, Granulaten 

und Pellets eingesetzt und fiihren zu verbesserter FlieSf ahigkeit , 
hoherer Bruchf estigkei t und geringerer Friabilitat. 

Die derzeit verwendeten Bindemittel wie Maltodextrin oder Poly- 
25 vinylpyrrolidone fuhren haufig zu nicht zuf riedenstellenden 
Bruchf estigkei ten und Friabilitaten . Andere Bindemittel wie 
Starkekleister und Hydroxypropylmethylcellulose (HPMC) lassen 
sich aufgrund ihrer hohen Viskositat nur niedrigkonzentriert 
einsetzen . 

30 

Weiterhin werden filmbildende Hilfsstoffe in Losungen und Sprays 
eingesetzt, die auf der Haut oder Schleimhaut aufgebracht oder 
auch dem Korper systemisch zugefuhrt werden. Beispiele hierfur 
sind Zubereitungen fur die Wundbehandlung, Sprayverbande aber 
35 auch Zubereitungen zur Applikation auf intakter Haut bzw. 
Schleimhaut. Dabei wird die Haut durch einen Film geschutzt 
und die Wirkstoffe konnen in bzw. durch die Haut dringen. 

Bei transdermalen therapeutischen Systemen und bei Wundpf lastern 
^0 ist ebenfalls wie bei den oben genannten Darreichungsf ormen eine 
hohe Flexibilitat erf orderlich, die die derzeit zur Verfiigung 
stehenden Produkte nicht aufweisen. Der Einsatz von moglichen 
Weichmachern zur Erreichung der notwendigen Flexibilitat ist aus 
toxikologischen und pharmakologischen Griinden nicht erwunscht. 
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Der vorliegenden Erfindung lag die Aufgabe zugrunde, wasser- 
losliche Oder wa'sserdispergierbare Polymere als Uberzugsmittel , 
Bindemittel und/oder filmbildende Hilfsstoffe in pharmazeutischen 
Darreichungsformen berei tzustellen , die die oben genannten Nach- 
5 teile nicht aufweisen. 

Die Aufgabe wurde erf indungsgemaS gelost durch Verwendung von 
Polymerisaten, insbesondere von solchen Polymerisaten, die 
wasserloslich oder wasserdispergierbar sind und die erhaltlich 
10 sind durch Polymerisation von 

a) mindestens einem Vinylester von aliphat ischen Ci-C24-Carbon- 
sauren, in Gegenwart von 

b) Polyethern der allgemeinen Formel I, 
Rl^O4R2-0)u-fR3-0)v-(R^-0)w-EA-(R5-0)x-(R^-O)y-(R^-O)z9^RS^^ 



20 



in der die Variablen unabhangig voneinander folgende 
Bedeutung haben: 

25 Ri wasserstoff, Ci-C24-Alkyl , r9-c(=0)-, r9-NH-C(=0) Poly- 

alkoholrest ; 

r8 wasserstoffi Ci-C24-Alkyl , r9-C(=0)-, r9-NH-C ( =0) - ; 

30 r2 bis R^ 

-(CH2)2-, -(CH2)3-/ -(CH2)4-, -CH2-CH { CH3 ) - , 
-CH2-CH(CH2-CH3)-, -CH2-CHORIO-CH2- ; 

35 r9 Ci-C24-Alkyl; 

Rio Wasserstoff, Ci-C24-Alkyl , r9-C(=0)-; 

A -C(=0)-0-, -C(=0)-B-C(=0)-0-, 
40 -C(=0) -NH-B-NH-C(=0) -0-; 

B -(CH2)t"' Arylen, gegebenenf alls substituiert ; 

n 1 bis 8; 

45 

s 0 bis 500; 
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X— 


1 


t>i s 


12 ; 


1 1 


1 


bis 


5000; 


■y 


0 


t)is 


5000; 


W 


0 


bis 


5000; 


X 


1 


bis 


5000; 


y 


0 


bis 


5000; 


z 


0 


bis 


5000 



15 als Uberzugsmittel, Bindemittel und/oder f ilmbildender Hilfsstoff 
in pharmazeutischen Darreichungsf ormen . 

Polyalkylenoxid-haltige Pf ropf polymerisate , u.a, auch als Hilfs- 
mittel in pharmazeutischen Zuberei tungen sind bereits bekannt . 



20 



So beschreibt DE-A-23 63 853 die VeriA/endung von teilverseif ten 
Pf ropfcopolymerisaten von Vinylacetat auf Polyethylenglykol zur 
Herstellung von selbsttragenden Packungen oder Kapseln fur 
Medikamente. Diese aus den Pf ropfpolymerisaten hergestellten 
25 Kapseln sollen als Alternative zu den bekannten Hartgelatine- 

kapseln, wie sie beispielsweise beschrieben sind in Pharmazie in 
unserer Zeit, 23(4), 226-229 (1994), eingesetzt werden. Fiir die 
Verwendung der pf ropfpolymerisate als Uberzugs- bzw. Bindemittel 
fiir pharmazeutische Darreicbungsf ormen finden sich in dieser 
3Q Schrift keine Hinweise. 

DE 1 077 430, DE 1 094 457 und DE 1 081 229 beschreiben Verfahren 
zur Herstellung von Pf ropfpolymerisaten von Polyvinylestern \ind 
deren Verwendung als wasserlosliche Verpackungsf olien sowie als 
Hilfsmittel in der Kosmetik. 



35 
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DE 43 36 493 beschreibt wasserl5sliche oxyalkylengruppenhaltige 
Polyvinylalkoholharzzusammensetzungen und deren Verwendung bei- 
spielsweise als verpackungsmaterialien. 

Bei den erf indungsgemal^ verwendeten Polymerisaten handelt es sich 
um sogenannte Pf ropfpolymerisate, bei denen als Pf ropf grundlage 
b) generell Polyether der allgemeinen Formel I, ausgewahlt 
aus der Gruppe, bestehend aus Polyalkylenoxiden auf Basis von 
Etbylenoxid, Propylenoxid und Butylenoxid sowie Polyglycerin 
verwendet werden. Je nach Art der Monomerbausteine ergeben sich 
Polymere mit folgenden Struktureinheiten . 
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_(CH2)2-0-, -(CH2)3-0-, -(CH2)4-0-, -CH2-CH ( CH3 ) -0- , 
-CH2-CH (CH2-CH3 ) -O- . -CH2-CHOR7-CH2-O- ; 

Dabei kann es sich sowohl um Homopolymere als auch um Copolymere 
5 handeln, wobei die Copolymere statistisch verteilt sein konnen 
Oder als sogenannte Blockpolymere vorliegen. 

je nach Pf ropf ungsgrad sind unter den erf indungsgemaB verwendeten 
Polymerisaten sowohl reine Pf ropfpolymerisate als auch Mischungen 
10 der o.g. Pf ropfpolymerisate mit ungepf ropf ten Polyethern der 
Formel I und Homo- oder Copolymer isaten der Monomeren a) und 
gegebenenf alls weiteren Monomeren c) zu verstehen. 

Die endstandigen primaren Hydroxylgruppen der, auf Basis von 
15 Alkylenoxiden oder Glycerin hergestellten Polyether sowie aufier- 
dem die sekundaren OH-Gruppen von Polyglycerin konnen sowohl in 
ungeschutzter Form frei vorliegen als auch mit Alkoholen einer 
Kettenlange C1-C24 bzw. mit Carbonsauren einer Kettenlange C1-C24 
verethert bzw. verestert werden, 

20 

Als Alkylreste fur Ri und R8 bis R^o seien verzweigte oder unver- 
zweigte Ci-C24-Alkylketten, bevorzugt Methyl, Ethyl, n-Propyl, 
1-Methylethyl, n-Butyl, 1-Methylpropyl- , 2-Methylpropyl , 
1, 1-Dimethylethyl, n-Pentyl, 1-Methylbutyl, 2-Methylbutyl, 

25 3-Methylbutyl, 2 , 2-Dimethylpropyl, 1-Ethylpropyl, n-Hexyl, 

1, 1-Dimethylpropyl, 1, 2-Dimethylpropyl, 1-Methylpentyl , 2-Methyl- 

pentyl, 3-Methylpentyl , 4-Methylpentyl , 1 , 1-Dimethylbutyl , 

1 , 2 -Dime thylbu ty 1 , 1,3 -Dime thy Ibutyl , 2,2 -Dimethy Ibutyl , 

2, 3-Dimethylbutyl, 3 , 3-Dime thy Ibutyl , 1 -Ethy Ibutyl , 2-Ethylbutyl , 

30 1, 1, 2-Trimethylpropyl, 1 , 2 , 2-Trimethylpropyl , 1-Ethyl-l-methyl- 
propyl, l-Ethyl-2-methylpropyl, n-Heptyl , 2-Ethylhexyl, n-Octyl, 
n-Nonyl, n-Decyl, n-Undecyl, n-Dodecyl, n-Tridecyl, n-Tetradecyl, 
n-Pentadecyl, n-Hexadecyl, n-Heptadecyl, . n-Octadecyl, n-Nonadecyl 
oder n-Eicosyl genannt. 
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Als bevorzugte Vertreter der oben genannten Alkylreste seien 
verzweigte oder unverzweigte C1-C12-. besonders bevorzugt 
Ci-Ce-Alkylketten genannt. 

Das Molekulargewicht der Polyether liegt im Bereich kleiner 
500000 (nach Zahlenmittel ) , bevorzugt im Bereich von 300 bis 
100000, besonders bevorzugt im Bereich von 500 bis 20000, ganz 
besonders bevorzugt im Bereich von 800 bis 15000. 

Vorteilhaf terweise verwendet man Homopolymerisate des Ethylen- 
oxids Oder Copolymer isate, mit einem Ethylenoxidanteil von 40 
bis 99 Gew.-%. Fiir die bevorzugt einzusetzenden Ethylenoxidpoly- 
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merisate betragt somit der Anteil an einpolymerisiertem Ethylen- 
oxid 40 bis 100 Mol-%. Als Comonomer fur diese Copolymerisate 
kommen Propylenoxid, Butylenoxid und/oder Isobutylenoxid in 
Betracht. Geeignet sind beispielsweise Copolymerisate aus 
5 Ethylenoxid und Propylenoxid, Copolymerisate aus Ethylenoxid und 
Butylenoxid sowie Copolymerisate aus Ethylenoxid, Propylenoxid 
und mindestens einem Butylenoxid. Der Ethylenoxidanteil der 
Copolymerisate betragt vorzugsweise 40 bis 99 Mol.-%, der 
Propylenoxidanteil 1 bis 60 Mol.-% und der Anteil an Butylenoxid 
10 in den Copolymerisaten 1 bis 3 0 Mol.-%. Neben geradkettigen 
konnen auch verzweigte Homo- oder Copolymerisate als Pfropf- 
grundlage verwendet werden. 

Verzweigte Polymerisate konnen hergestellt werden, indem man 
15 beispielsweise an niedrigmolekularen Polyalkoholresten (= in 
der allgemeinen Formel I, wie z.B. Pentaerythrit , Glycerin oder 
an Zuckern bzw. Zuckeralkoholen wie Saccharose, D-Sorbit und 
D-Mannit) Ethylenoxid und gegebenenf alls noch Propylenoxid 
und/oder Butylenoxide oder Polyglycerin anlagert . 

20 

Dabei konnen Polymerisate gebildet werden, bei denen mindestens 
eine, bevorzugt eine bis acht, besonders bevorzugt eine bis fiinf 
der in den Polyalkoholen vorhandenen Hydroxylgruppen in Form 
einer Etherbindung mit dem folgenden Polyetherrest P, gemaE 
25 Formel I 



4R2-0)u-fR^-0)v-(R^-0)w-EA-(R5-0)x-(R^-0)y-(R'^-0)z3^ R^^^ 



30 n = 1 bis 8 



verkniipft sein konnen. 

Die Alkylenoxid-Einheiten konnen im Polymerisat statistisch 
verteilt sein oder in Form von Blocken vorliegen. 

Es ist aber auch moglich, Polyester von Polyalkylenoxiden und 
aliphatischen C1-C12-. bevorzugt Ci-Ce-Dicarbonsauren oder aroma- 
tischen Dicarbonsauren, z.B. Oxalsaure, Bernsteinsaure, Adipin- 
saure oder Terephthalsaure mit Molmassen von 1500 bis 2 5000, 
beschrieben in EP-A-0 743 962, als Pf ropf grundlage zu verwenden. 

Es ist weiterhin mdglich, durch Phosgenierung hergestellte Poly- 
carbonate von Polyalkylenoxiden oder auch Polyurethane von Poly- 
alkylenoxiden und aliphatischen C1-C12-, bevorzugt Ci-Ce-Diiso- 
cyanaten oder aromatischen Diisocyanaten, z.B. Hexamethylendiiso- 
cyanat oder Phenyl endiisocyanat als Pf ropf grundlage zu verwenden. 
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Die o.g. Polyester, Polycarbonate oder Polyurethane konnen bis 
zu 500, bevorzugt bis zu 100 Polyalkylenoxideinheiten enthalten, 
wdbei die Polyalkylenoxideinheiten sowohl aus Homopolymeren als 
auch aus Copolymeren unterschiedlicher Alkylenoxide bestehen 
5 konnen. 

Bevorzugt werden Polymerisate verwendet, die dadurch gekenn- 
zeichnet sind, daS sie erhaltlich sind durch Polymerisation von 

10 a) mindestens einem Vinylester von aliphatischen Ci-C24-Carbon- 
sauren, in Gegenwart von 

b) Polyethern der allgemeinen Formel I, 

15 in der die Variablen unabhangig voneinander folgende 

Bedeutung haben: 

Ri Wasserstoff, Ci-C24-Alkyl , r9-C(=0)-, Polyalkoholrest ; 
20 V\Iasserstoff , Ci-C24-Alkyl , r9-C(=0)-; 

r2 bis r4 

-(CH2)2-. -(CH2)3-. "{^2)4-. -CH2-CH ( CH3 ) - , 
25 -CH2-CH(CH2-CH3)-. -CH2-CHORIO-CH2- ; 

r9 Ci-C24-Alkyl; 

Rio Wasserstoff, Ci-C24-Alkyl , r9-C(=0)-; 

30 

n 1 bis 8; 

s 0; 

35 u 1 bis 5000; 

V 0 bis 5000; 

w 0 bis 5000. 



40 



Besonders bevorzugt werden Polymerisate verwendet, die dadurch 
gekennzeichnet sind, da£ sie erhaltlich sind durch Polymerisation 
von 



45 a) mindestens einem Vinylester von aliphatischen Ci-Ci2-Carbon- 
sauren, in Gegenwart von 
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b) Polyethern der allgemeinen Formel I mit einem mittleren Mole- 
kulargewicht von 300 bis 100.000 (nach dem Zahlenmit tel ) , in 
der die Variablen unabhangig voneinander folgende Bedeutung 
haben : 

5 

Ri Wasserstoff, Ci-Ci2-Al}<:yl , Polyalkoholrest ; 
r8 Wasserstoff, Ci-Ci2-Alkyl ; 
10 R2 bis 

-(CH2)2-. -(CH2)3-, -{CH2)4-. -CH2-CH{CH3)-, 
-CH2-CH (CH2-CH3) - , -CH2-CHORIO-CH2- ; 

15 Wasserstoff, Ci-Ci2-Alkyl ; 

n 1 bis 5; 

s 0; 

20 

u 2 bis 2000; 

V 0 bis 2000; 

25 w 0 bis 2000. 

Ganz besonders bevorzugt werden Polymerisate verwendet, die 
dadurch gekennzeichnet sind, daE sie erhaltlich sind durch Poly- 
merisation von 

30 

a) mindestens einem Vinylester von aliphatischen Ci-Ce-Carbon- 
sauren, insbesondere Vinylacetat, in Gegenwart von 

b) Polyethern der allgemeinen Formel I mit einem mittleren Mole- 
35 kulargewicht von 500 bis 20.000 (nach dem Zahlenmittel ) , in 

der die Variablen unabhangig voneinander folgende Bedeutung 
haben : 



40 



Rl, R8 

Wasserstoff , Ci-Ce-Alkyl, insbesondere Wasserstoff ; 
r2 bis R4 

45 -(CH2)2-/ -(CH2)3-. -CH2-CH(CH3)-, -CH2 -CHORio -CH2 - , ins- 

besondere - ( CH2 ) 2 - ; 
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Rio wasserstoff, Ci-Ce-Alkyl ; 

n 1; 

5 s 0; 

u 5 bis 500; 

V 0 bis 500, insbesondere 0; 



10 



w 



0 bis 500, insbesondere 0. 



Fiir die Polymerisation in Gegenwart der Polyether der Formel I 
seien als Komponente a) folgende copolymerisierbare Monomere 
15 genannt: 

Vinylester von aliphatischen, gesattigten oder ungesattigten 
Ci-C24-Carbonsauren, wie z.B. Ameisensaure, Essigsaure, Propion- 
saure, Buttersaure, Valeriansaure, isovaleriansaure, Capronsaure, 
20 Caprylsaure, Caprinsaure, Undecylensaure, Laurinsaure, Myristin- 
saure, Palmitinsaure, Palmitoleinsaure, Stearinsaure, Olsaure, 
Aracbinsaure, Bebensaure, Lignocerinsaure, Cerotinsaure sowie 
Melissensaure. 

25 Bevorzugt werden Vinylester der oben genannten Ci-Ci2-Carbon- 
sauren, insbesondere der Ci-Cg-Carbonsauren verwendet. 

Selbstverstandlich konnen auch Miscbungen der jeweiligen Mono- 
meren aus der Gruppe a) pf ropfpolymerisiert werden. 

30 

Die hydrophoben Monomere konnen daneben auch in Mischung mit ei- 
nem oder mehreren, ebenfalls hydrophoben Comonomeren, beispiels- 
weise scbwer verseifbaren Estern von ungesattigten Carbonsauren 
und/oder Alkylethern eingesetzt werden, wobei der Anteil dieser 
35 zusatzlichen Monomeren auf maximal 30% beschrankt sein sollte. 
Bevorzugt sind Anteile von 1 bis 20%. 

Als zusatzliche Monomere konnen fiir die Polymerisation u.a. 
mindestens eine weitere Komponente c), ausgewablt aus der Gruppe 

40 

ci) Ci-C24-Alkylester von monoethylenisch ungesattigten 
C3 -Cs -Carbonsauren ; 

C2) Ci-C24-Hydroxyalkylester von monoethylenisch ungesattigten 
45 C3-C8-Carbonsauren; 



BNSDOCID; <WO_0018375A1J_> 



wo 00/18375 

C3 ) Ci-C24-Alkyl-Vinylether 



PCT/EP99/07123 



C4 ) N-Vinyllactame; 
5 C5) monoethylenisch ungesattigte Ca-Cs-Carbonsauren 
eingesetzt werden. 

Als monoethylenisch ungesattigte Ca-Cs-Carbonsaure kommen Acryl- 
10 saure, Methacrylsaure, Maleinsaure, Fumarsaure, Itaconsaure oder 
Aconitsaure in Frage. 

Als Alkylreste seien verzweigte oder unverzweigte Ci-C24"Alkyl- 
ketten, bevorzugt Methyl, Ethyl, n-Propyl, 1-Methylethyl , 

15 n-Butyl, 1-Methylpropyl- , 2-Methylpropyl , 1 , 1-Dimethylethyl , 
n-Pentyl , 1 -Methylbutyl , 2 -Methylbuty 1 , 3 -Methy Ibutyl , 
2, 2-Dimethylpropyl, 1-Ethylpropyl , n-Hexyl , 1 , 1-Dimethylpropyl , 
1, 2-Dimethylpropyl, 1-Methylpentyl , 2-Methylpentyl , 3-Methyl- 
pentyl . 4-Methylpentyl , 1 , 1-Dimethylbutyl , 1,2 -Dimethy Ibutyl , 

20 1, 3-Dimethylbutyl, 2 , 2-Dimethylbutyl , 2 , 3-Dime thy Ibutyl , 

3 , 3 -Dime thylbuty 1 , 1 -Ethylbu ty 1 , 2 -Ethylbu ty 1 , 1,1,2 -Tr ime thyl - 
propyl , 1,2 , 2-Trimethylpropyl , 1-Ethyl-l-methylpropyl , 
l-Ethyl-2-methylpropyl, n-Heptyl, 2-Ethylhexyl , n-Octyl, n-Nonyl, 
n-Decyl, n-Undecyl, n-Dodecyl, n-Tridecyl, n-Tetradecyl , n-Penta- 

25 decyl, n-Hexadecyl, n-Heptadecyl , n-Octadecyl, n-Nonadecyl oder 
n-Eicosyl sowie deren hydroxylierte Derivate genannt . 

Bevorzugt sind verzweigte oder unverzweigte Ci-C4-Alkylketten, 
insbesondere Methyl, Ethyl, n-Propyl, 1-Methylethyl , n-Butyl, 
1-Methylpropyl-, 2-Methylpropyl, 1 , 1-Dimethylethyl und deren 
hydroxylierte Derivate zu nennen. 

Besonders bevorzugte Monomere C1-C3) sind Methyl (me th) aery lat, 
Ethyl (meth)acrylat, Hydroxymethyl (meth)acrylat , 2-Hydroxye- 
thyl (meth)acrylat, Methy Ivinylether und Ethylvinylether . 

Die hydrophoben Monomer en konnen daneben auch in Misch\ing mit 
einem oder mehreren ^hydrophilen Comonomeren eingesetzt werden. 
Verwendbar sind monoethylenisch ungesattigte Ca-Cg-Carbonsauren 
wie Acrylsaure, Methacryl saure, Maleinsaure, Fiamarsaure, Itacon- 
saure, Aconitsaure, daneben auch N- Vinyl lac tame wie N-Vinyl- 
pyrrolidon, N-Vinylimidazol oder N-Vinylcaprolactam. 

Bevorzugte hydrophile Comonomeren sind (Meth) acrylsaure und 
N-Vinylpyr roll don. 



30 



35 



40 
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Die K-Werte der Polymerisate sollen im Bereich von 10 bis 200, 
bevorzugt 15 bis 150, besonders bevorzugt 15 bis 100, ganz be- 
sonders bevorzugt im Bereich von 2 0 und 80 liegen. Der jeweils 
gewiinschte K-Wert laSt sich in an sich bekannter Weise durch die 
5 Zusammensetzung der Einsatzstof f e einstellen. Die K-Werte werden 
bestimint nach Fikentscher, Cellulosechemie, Bd. 13, S. 58 bis 64 
und 71 bis 74 (1932) in N-Methylpyrrolidon bei 2 5°C und Polymer- 
konzentrationen, die je nach K-Wert-Bereich zwischen 0,1 Gew.-% 
und 5 Gew.-% liegen. 



10 



15 



Zur Hers tel lung der Polymerisate konnen die Monomeren der Kompo- 
nente a) in Gegenwart der Polyether sowohl mit Hilfe von Radikale 
bildenden Initiatoren als auch durch Einwirkung energiereicher 
Strahlung, worunter auch die Einwirkung energiereicher Elektronen 
verstanden werden soil, polymerisiert werden. 



Die Polymerisation kann beispielsweise eine Ldsungspolymerisa- 
tion, Polymerisation in Substanz, Emulsionspolymerisation, umge- 
kehrte Emulsionspolymerisation, Suspensionspolymerisation, umge- 
20 kehrte Suspensionspolymerisation oder Fallungspolymerisation 

sein, ohne daS die verwendbaren Methoden darauf beschrankt sind. 

Bei der bevorzugt durchgefuhrten Polymerisation in Substanz kann 
man so vorgehen, dall man das Polyalkylenoxid in mindestens einem 

25 Monomer der Gruppe a) lost und nach Zugabe eines Polymerisations- 
initiators die Mischung auspolymerisiert . Die Pfropfpoly- 
merisation kann auch halbkontinuierlich durchgefiihrt werden, 
indem man zunachst einen Teil, z.B. 10 % des zu polymer is ierenden 
Gemisches aus Polyalkylenoxid, mindestens einem Monomeren der 

30 Gruppe a) und Initiator vorlegt, das Gemisch auf Polymerisations- 
temperatur erhitzt und nach dem Anspringen der Polymerisation 
den Rest der zu polymerisierenden Mischung nach Fortschritt der 
Polymerisation zugibt. Die Pfropf polymerisate konnen auch dadurch 
erhalten werden, daS man die Polyalkylenoxide der Gruppe b) in 

35 einem Reaktor vorlegt, auf die Polymerisationsteitperatur erwarmt 
und mindestens ein Monomer der Gruppe a) und Polymerisationsini- 
tiator entweder auf einmal, absatzweise oder vorzugsweise konti- 
nuierlich zufiigt und polymerisiert. 

40 Das Mengenverhaltnis der als Pf ropfgrundlage verwendeten Poly- 
ether zu den eingesetzten Vinylestern liegt im Bereich von 1 : 
0,5 bis 1 : 50, bevorzugt im Bereich von 1 : 1,5 bis 1 : 35, 
besonders bevorzugt im Bereich von 1 : 2 bis 1 : 30. 

45 Als Polymerisationsinitiatoren eignen sich vor allem organische 
Peroxide, wie Diacetylperoxid, Dibenzoylperoxid, Succinylperoxid, 
Di-tert . -butylperoxid, tert . -Butylperbenzoat, tert .-Butylper- 
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pivalat , tert . -Butylpermaleinat , Cumolhydroperoxid, Diisopropyl- 
peroxidicarbamat, Bis- ( o-toluyl ) -peroxid, Didecanoylperoxid, 
Dioctanoylperoxid, Dilauroylperoxid, tert . -Butylperisobutyrat , 
tert . -Butylperacetat , Di-tert . -Amylperoxid, tert . -Butylhydroper- 
5 oxid sowie Mischungen der genannten Initiatoren, Redoxini tiatoren 
und Azostarter. 

Die verwendeten Mengen an Initiator bzw. Initiatorgemischen 
bezogen auf eingesetztes Monomer liegen zwischen 0,01 und 
10 10 Gew.-%, vorzugsweise zwischen 0,3 und 5 Gew.-%. 

Die Pf ropfpolymerisation erfolgt im Temperaturbereich von 40 
bis 2 00''C, bevorzugt im Bereich von 50 bis 140''C, besonders bevor- 
zugt im Bereich von 60 bis llO^C. Sie wird ublicherweise unter 
15 atmospharischem Druck durchgef uhrt , kann jedoch auch unter ver- 
mindertem oder erhohtem Druck, vorzugsweise zwischen 1 und 5 bar 
ablauf en . 

Falls gewunscht, kann die oben beschriebene Pf ropfpolymerisation 

20 auch in einem Losemittel durchgefuhrt werden. Geeignete Lose- 
mittel sind beispielsweise Alkohole, wie Methanol, Ethanol, 
n-Propanol, Isopropanol, n-Butanol, sek.-Butanol, tert . -Butanol , 
n-Hexanol und Cyclohexanol sowie Glykole, wie Ethylenglykol , 
Propylenglykol und Butylenglykol sowie die Methyl- oder Ethyl- 

25 ether der zweiwertigen Alkohole, Diethylenglykol , Triethylen- 
glykol. Glycerin und Dioxan. Die Pf ropfpolymerisation kann auch 
in Wasser als Losemittel durchgefuhrt werden. In diesem Fall 
liegt zunachst eine Losung vor, die in Abhangigkeit von der Menge 
der zugegebenen Monomeren der Komponente a) in Wasser mehr oder 

30 weniger gut loslich ist. Urn wasserunlosliche Produkte, die 

wahrend der Polymerisation entstehen konnen in Ldsung zu xiber- 
fiihren, kann man beispielsweise organische Losemittel zusetzen, 
wie einwertige Alkohole mit 1 bis 3 Kohlenstof f atomen, Aceton 
Oder Dimethyl formamid. Man kann jedoch auch bei der Pfropfpoly- 

35 merisation in Wasser so verfahren, daS man die wasserunloslichen 
Pf ropfpolymerisate durch Zugabe ublicher Emulgatoren oder Schutz- 
kolloide, z.B. Polyvinylalkohol , in eine feinteilige Dispersion 
iiberfiihrt . 

40 Als Emulgatoren verwendet man beispielsweise ionische oder nicht- 
ionische Tenside, deren HLB-Wert im Bereich von 3 bis 13 liegt. 
Zur Definition des HLB-Werts wird auf die Verof f entlichung von 
W.C. Griffin, J. Soc. Cosmetic Chem. , Band 5, 249 (1954) hin- 
gewiesen . 

45 
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Die Menge an Tensiden, bezogen auf das Pf ropf copolymerisat , 
betragt 0,1 bis 5 Gew.%. Bei Verwendung von Wasser als Losemittel 
erhalt man Losungen bzw. Dispersionen der Pf ropf polymerisate . 
Sofern man Losungen des Pf ropfpolymerisates in einem organischen 
5 Losemittel herstellt bzw. in Mischungen aus einem organischen 
Losemittel und Wasser, so verwendet man pro 100 Gew.-Teile des 
Pf ropfpolymerisates 5 bis 2 00, vorzugsweise 10 bis 100 Gew.-Teile 
des organischen Losemittels oder des Losemittelgemisches. 

10 Zur Erhohung der Hydrophilie der erf indungsgemaS verwendeten 
Polymeren konnen die Estergruppen nach der Polymerisation ver- • 
seift bzw. teilweise verseift werden. Die Verseifung erfolgt in 
an sich bekannter Weise durch Zugabe einer Base, bevorzugt durch 
Zugabe einer methanol is chen Natrium- oder Kaliumhydroxidlosung 

15 bei Temperaturen im Bereich von 10 bis 50°C, bevorzugt im Bereich 
von 15 bis 3 0°C. Der Verseif ungsgrad hangt ab von der Menge der 
eingesetzten Base, von der Verseif ungstemperatur und der Ver- 
seifungszeit . 

20 Der verseif ungsgrad der Polyvinylestergruppen kann also im 

Bereich von 0 bis 100 % liegen. Bevorzugt liegt er im Bereich von 
20 bis 100 %, besonders bevorzugt im Bereich von 40 bis 100 %, 
insbesondere von 65 bis 100 % und ganz besonders bevorzugt im 
Bereich von 80 bis 100 %. 

25 

Der Feststoffgehalt der erhaltenen waSrigen Polymerisat-Disper- 
sionen bzw. Losungen betragt in der Kegel 10 bis 70 Gew.-%, 
bevorzugt 15 bis 65 Gew.-%, besonders bevorzugt 2 0 bis 60 Gew.-%. 

30 Je nach Verseifungsgrad und Konzentration erhalt man waSrige 

Dispersionen oder Losungen der erf indungsgemaS verwendeten Poly- 
merisate mit einer Viskositat kleiner 1000 mPas, bevorzugt mit 
einer Viskositat von 5 bis 400 mPas, besonders bevorzugt von 10 
bis 250 mPas bei einer Polymerisatkonzentration von 20 Gew.-%. 

35 

Die Polymerisat-Dispersionen oder Losungen konnen durch ver- 
schiedene Trocknungsverfahren wie z.B. Spruhtrocknung, Fluidized 
Spray Drying, Walzentrocknung oder Gef riertrocknung in Pulverform 
uberfuhrt werden. Durch die vorteilhafte geringe viskositat der 

40 Polymerlosungen bzw. Dispersionen wird als Trocknungsverfahren 
bevorzugt die Spruhtrocknung eingesetzt. Aus dem so erhaltenen 
Polymer-Trockenpulver lafit sich durch Redispergieren in Wasser 
erneut eine waSrige Dispersion bzw. Losung herstellen ISSt. Die 
Uberfuhrung in Pulverform hat den Vorteil einer besseren Lager- 

45 fahigkeit, einer einfacheren Transportmoglichkeit sowie eine 
geringere Neigung fur Keimbef all . 
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Die erf indungsgemaSen wasserlosl ichen oder wasserdispergierbaren 
Polyalkylenoxid- bzw. Polyglycer in-haltigen Polymerisate eignen 
sich hervorragend als magensaf t losliche oder als im Magensaft 
dispergierbare Filmbildner, Bindemittel , Benetzungshilf sstof f 
5 und/oder Loslichkei tsverbesserer fur pharmazeut ische Darrei- 
chungs f o rmen . 

Aufgrund der enormen Flexibilitat und der niedrigen Viskositat 
sind in der Kegel keine zusatzl ichen Weichmacher erf orderlich. 

10 

Gegenstand der Erfindung sind daher auch pharmazeut iscbe Darrei- 
chungsfonnen, enthaltend mindestens ein wasserlosliches oder 
wasserdispergierbares Polymerisat als Uberzugsmittel , Bindemitte 
und/oder f ilrnbildender Hilf sstof f, wobei das Polymerisat erhalt- 
15 lich ist durch Polymerisation von 

a) mindestens einem Vinylester von aliphatischen Ci-C24-Carbon- 
sauren, in Gegenwart von 

20 b) Polyethern der allgemeinen Formel I, 



Ri-Zlo4R2-0)u-4R3-0)v-^R^-0)wtA-<R5-0)x-(R^-0)y-4R'^-0)z3^R^^ 



in der die Variablen unabhangig voneinander folgende Bedeu- 
tung baben: 

Ri Wasserstoff, Ci-C24-Alkyl , r9-C(=0)-, r9-nh-C (=0) - , Poly- 
alkoholrest; 

r8 wasserstoff, Ci-C24-Alkyl , r9-C(=0)-, R^-NH-C ( =0) - ; 
r2 bis 

-(CH2)2-. -(CH2)3-. -(CH2)4-. -CH2-CH ( CH3 ) - , 
-CH2-CH(CH2-CH3) - , -CH2-CHORIO-CH2-; 

r9 Ci-C24-Alkyl; 

Rio wasserstoff, Ci-C24-Alkyl , r9-C(=0)-; 

A -C(=0)-0-, -C(=0)-B-C(=0)-0-, 
-C(=0) -NH-B-NH-C(=0) -0-; 





25 



I 
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10 



15 



B 


-(CH2) 


Arylen, gegebenenf alls substituiert ; 


n 


1 bis 


8; 


s 


0 bis 


500; 


t 


1 bis 


12; 


u 


1 bis 


5000; 


V 


0 bis 


5000; 


w 


0 bis 


5000; 


X 


1 bis 


5000; 


y 


0 bis 


5000; 


z 


0 bis 


5000. 



20 

Bezuglich einer naheren Erlauterung der Pf ropfpolyinerisate, ein- 
schlieSlich der Variablen und deren bevorzugte Ausfiihrungsf ormen, 
sei auf die bereits eingangs erfolgte Beschreibung hingewiesen 

25 Bei den uberzogenen Darreichungsf ormen handelt es sich bevorzugt 
u.a. urn Filmtabletten, Filmmikrotabletten, Dragees, liberzogene 
Pastillen, Kapseln, Kristalle, Granulate Oder Pellets. 

Bei den bindemittelhaltigen Darreichungsformen handelt es sich 
30 bevorzugt u.a. urn Tabletten, Mikrotabletten, Kerne. Granulate 
Oder Pellets. 

Weiterhin konnen die erf indungsgemaSen Polymere zur Herstellung 
von Losungen und Sprays verwendet werden, die, auf Haut oder 

35 Schleiitihaut aufgebracht, einen Film ausbilden. Bedingt durch die 
enorme Dehnbarkeit und Adhasivitat haften die Filme lange auf der 
Haut Oder Schleimhaut . Die Applikationsf requenz kann so reduziert 
werden und der Tragekomf ort ist erhoht. Beispiele hierfur sind 
Spriihverbande fur Wunden, Desinf ektionssprays, Losungen mit Myco- 

40 statica, Mundsprays oder -losungen mit Antibiotika etc.. Aufgrund 
der Flexibilitat ist auch der Einsatz bei transdermalen thera- 
peutischen Systemen vorteilhaft. 

Die erf indungsgemai!. verwendeten pfropf polymer isate benetzen 
45 leicht lipophile Oberflachen und besitzen hervorragende 

Schutzkolloideigenschaf ten. Eingearbeitet in Suspensionen und 
Emulsionen lagem sie sich an die Teilchen der dispersen Phase 
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und stabilisieren diese. Sie konnen daher als Benetzungsliilf s- 
mittel und Stabilisatoren in dispersen Systemen verwendet warden. 

Durch Wechselwirkung mit schwer wasserloslichen Arzneistof f en 
5 verbessern sie deren Loslichkeit und Losungsgeschwindigkeit , 
wodurch Resorbierbarkeit und Bioverfugbarkeit der Arzneistoffe 
verbessert warden. Diese vorteilhafte VJirkung zeigt sich bei- 
spielsweise bei den Darreichungsf ormen, bei denen der Wirk- 
stoff nicht gelost vorliegt, wie z.B. Tabletten, Granulate, 
10 Suspensionen etc. . 

Die erf indungsgemall verwendeten Polymere konnen gegebenenf alls 
auch in Kombination mit anderen Hilfsstoffen zusarnmen mit Wirk- 
stoffen zu Polymer-Wirkstof f schmelzen verarbeitet werden, die 

15 entweder zu Arzneistof fen extrudiert und kalandriert werden oder 
nach der Extrusion zu Granulaten oder Pulvern zerteilt werden und 
erst anschlieSend in Arzneif ormen verarbeitet werden, beispiels- 
weise zu Tabletten verprel^t werden. Dabei bringen die Pfropf- 
polymerisate die bereits oben aufgefuhrten Eigenschaf ten in die 

20 Darreichungsf orm ein. 

In verschiedenen pharmazeutischen Darreichungsf ormen konnen die 
erf indungsgemaSen Polymere folgende Funktionen hervorragend 
erfiillen : 

25 

Dispergierhilf sstof f , Suspendierhilf sstof f , Benetzungsmittel , 
Solubilisator fiir schwerlosliche Arzneistoffe, Emulgator, 
Kristallisationsinhibitor, Anticakinghilf sstof f , Schutzkolloid, 
Bioadhasivum zur Verlangerung und Intensivierung des Kontaktes 
30 mit der Schleimhaut, Spreithilf smittel , Viskositatsregulator , 

Hilfsstoff zur Herstellung von fasten Losungen mit Arzneistof fen, 
Hilfsstoff zur Einstellung der Wirkstof f f reisetzung in Retard- 
f ormul ierungen . 

35 Die in Wasser nicht oder nur gering loslichen aber dispergier- 
baren erf indungsgemaSen Polymere konnen auch als Retardierungs- 
polymere sowie als Klebstof fe fur Wirkstof fpflaster verwendet 
werden . 

40 Bei der Verwendung zur Herstellung von Suppositorien und Vaginal- 
globuli gewahrleisten die Polymere einerseits die Flexibilitat 
der Darreichungsf orm und fordern andererseits den Zerfall und 
die Wirkstof fauflosung und sie kleiden die Schleimhaut mit einem 
wirkstof fhaltigen Film aus, der die Resorption verstarkt. 
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Wie Tabelle 1 zeigt, weisen die waHrigen Losungen der erfindungs- 
gemaSen verseiften bzw. teilverseif ten Polymerisate eine deutlich 
niedrigere Viskositat auf als entsprechende Losungen von Hydroxy- 
propylmethylcellulose. 

Tabelle 1: 



10 



Polymerisate 


Viskositat 
(20 gew.-%ige wafir. 
Losung) [mPas] 


Flexibilitat 
Reijsaennung L * j 








PEG 6000 /VAc 
(Beispiel 1) 


124 


74 


PEG 6000 /VAC 
(Beispiel 2) 


181 


172 


PEG 90 00 /VAC 
(Beispiel 3) 


199 


225 


Polyglycerin 2200/VAc 
(Beispiel 4) 


199 


313 


Lutrol' F 6 8 /VAc 
(Beispiel 5) 


145 


110 


PEG 6000/VAc/MMA 
(Beispiel 6) 


144 


122 


Pharmacoat^' 606 
(Vergleich) 


5168 


15 



15 



20 



25 



Somit konnen beim Coaten von Tabletten mit den Polymerisat- 
dispersionen ebenso wie bei Bindemittelanwendungen konzen- 
triertere Polymerzuberei tungen eingesetzt werden, wodurch sich 
30 die Verfahren wesentlich kostengunstiger und zeitsparender 
gestalten lassen. 

Die Auflosung bzw. Redispergierung der pulver- oder granulat- 
formigen Polymerisate zu wafirigen Dispersionen bzw. Losungen 
erfolgt wesentlich schneller als bei anderen Filmbildnern oder 
Bindemitteln, da die er f indungsgemal^en Polymerisate gut von 
Wasser benetzt werden, wenig klumpen und eine sehr hohe Auf- 
losungsgeschwindigkei t auf weisen . 

Magensaftlosliche Tabletten, die mit den erf indungsgemaSen ver- 
seiften bzw. teilverseiften Polymerisaten gecoatet wurden, zeigen 
eine gegenliber dem Kern nur geringfugig verlangerte Zerf allszeit, 
d.h. der Filmiiberzug lost sich sehr schnell in kiinstlichem 
Magensaft auf. 



35 



45 



Im Fall von Hydroxypropylmethylcellulose, Typ Pharmacoat 606 als 
Coatingmaterial ist der Zerfall deutlich verlangert (Siehe Bei- 
spiele 7 und 8 mit den jeweiligen Vergleichsbeispielen) . Ferner 
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wird durch die erf indungsgemaSe Verwendung der Polymerisate die 
mechanische Festigkeit der Tabletten im Vergleich zu Hydroxy- 
propylmethylcellulose sehr viel starker erhoht. 

5 Tabletten quellen in Abhangigkeit von den verwendeten Hilfs- 
\ind Wirkstoffen, der Lagerzeit und den Lagerbedingungen, wie 
Temperatur und Feuchtigkeit , unterschiedlich stark. Ein starrer 
Filmuberzug erleidet bei Quel lung des Kernes Risse. Deshalb ist 
die Elastizitat von Filmbildnern eine wichtige Gro£e. Pfropf- 
10 polymerisate besitzen eine ausgesprochen hohe Flexibilitat und 
Elastizitat. So kann die ReiSdehnung bis zu 3 00 % betragen. Eine 
RiSbildung ist daher auch bei starker Kernquellung nicht zu 
erwarten . 

^5 Die Pf ropfpolymere konnen in reiner Form oder aber zusammen 
mit den ublichen Hilfsstoffen auf den wirkstof fhaltigen Kern 
appliziert werden. Ubliche Hilfsstoffe sind z.B. Farbpigmente 
zur Einfarbung, Weil^pigmente, wie Titandioxid, zur Erbohung der 
Deckkraft, Talkum und Silici\amdioxid als Antiklebemittel , Poly- 
ethylenglykole, Glycerin, Propyl englyko 1 , Triacetin, Triethyl- 
citrat als Weichmacher und verschiedene oberf lachenaktive Stoffe, 
wie Natriumlaurylsulfat, Polysorbat 80, Pluronics und Cremophore, 
zur Verbesserung des Bene tzungsverhal tens . Die exemplarisch 
genannten Stoffe stellen keine Begrenzung dar. Es konnen alle 
bekanntermafien fur magensaf tlosliche Filmiiberzuge geeigneten 
Zusatzstoffe verwendet werden. 

Es ist ferner moglicb, die erf indungsgemafi verwendeten Poly- 
merisate mit anderen Filmbildnern bzw. Polymeren im Verbal tnis 
1:9 bis 9:1 zu kombinieren. 



30 



Hierzu konnen beispielsweise folgende Polymere eingesetzt werden: 



Polyvinylpyrrolidon, Polyvinylpyrrolidon-Copolymere, wasser- 
losliche Cellulosederivate, wie Hydroxypropyl cellulose, Hydroxy- 
's propylmethylcellulose, Methylcellulose, Hydroxyethylcellulose, 
Acrylat- und Methacrylat-Copolymere, Polyvinylalkobole, Poly- 
ethylenglykole, Polyethylenoxid-Polypropylenoxid-Blockpolymere . 

Als tiberzugsverf ahren lassen sich die gebrauchlichen Verfabren, 
40 wie das Coaten in der Wirbelschicht oder im Horizontaltrommel- 
coater, das Tauchschwertverf ahren und das Kesselcoatingver- 
f ahren, anwenden. Neben der Anwendung auf Tabletten konnen 
die erf indungsgemaSen Polymere auch fur das Coating von 
anderen pharmazeutischen Zubereitungen, wie Granulaten, Pellets, 
45 Kristallen oder Kapseln, eingesetzt werden. Die neuen fjberzugs- 
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mittel werden wie iiblich in einer Starke von 5 bis 200 [m, 
vorzugsweise 10 bis 100 [im, aufgetragen. 

Bei der Verwendung als Bindemittel unterscheidet man je nach 
5 verarbeitungsverfahren zwischen Feucht- und Trockenbindemittel . 
Letztere werden u.a. bei der Direkt tablet tierung und bei der 
Trockengranulation bzw. Kompaktierung verwendet . Hierbei wird 
das Bindemittel mit dem Wirkstoff und gegebenenf alls weiteren 
Hilfsstoffen vermischt und anschlieSend direkttablettiert oder 
granuliert bzw. kompaktiert. 

Im Gegensatz dazu wird bei der Feuchtgranulation die VJirkstoff- 
Hilf sstof fmischung mit einer Losung des Bindemittels in Wasser 
Oder einem organischen Losungsmittel befeuchtet, die feuchte 
Masse durch ein Sieb gegeben und anschlie£end getrocknet. 
Befeuchtung und Trocknung konnen dabei auch parallel ablaufen, 
wie z.B. in der Wirbelschichtgranulation . 



20 



Fur eine optimale Verarbeitung soli das Bindemittel in Losung. 
niedrigviskos sein, da viskose Losungen zu inhomogenen Granulaten 
f iihren . 



Ein Bindemittel soil zu gleichmaSigen, harten, abriebsstabilen 
Granulaten bzw. Tablet ten f iihren. Insbesondere bei Tabletten 
kommt der Bruchf estigkeit besondere Bedeutung zu, da sich viele 
Wirkstoffe schlecht verpressen lassen und somit Tabletten mit 
vinzureichender mechanischer Stabilitat ergeben. 

Weiterhin soil der Zerfall der Arzneiformen sowie die Frei- 
setzungsgeschwindigkeit der Wirkstoffe durch das Bindemittel 
nicht nennenswert nachteilig beeinflufit werden. 

Die gangigsten Bindemittel sind beispielsweise Polyvinyl- 
pyrrolidone Vinylacetat-Vinylpyrrolidon Copolymere, Gelatine, 
Starkekleister, Maltodextrine, hydroxyalkylierte bzw. carboxy- 
alkylierte Cellulosederivate, wie Hydroxypropylmethylcellulose, 
Methylcellulose, Natriumcarboxymethylcellulose sowie natiirliche 
Gummisorten, wie beispielsweise Gummi Arabicum, Pektin oder 
Alginat . 

^0 viele dieser Bindemittel weisen in Losung eine hohe Viskositat 
auf und sind schlecht verarbeitbar . Durch die hohe Viskositat 
werden die zu granulierenden Pulverteilchen schlecht und 
ungleichmal^ig benetzt, so daS daraus eine zu geringe Granulat- 
festigkeit und eine ungiinstige Korngrofienverteilung resultieren. 

45 
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Viele Bindemittel sind zudem hygroskopisch und quellen bei 
Wasserauf nahme . Dadurch konnen sich die Granulat- und Tabletten- 
eigenschaf ten drama tisch verandern. 

5 Utoerraschenderweise wurde nun gefunden, daS die erf indungsgemaSen 
Polymerisate liber ausgezeichnete Bindemittelwirkungen verfiigen 
und zudem in Konzentrationsbereichen von 0,5 bis 20 Gew.-%, 
bevorzugt 1 bis 10 Gew.-% der Gesamtmenge der Formulierung den 
Zerfall nicht nennenswert beeinf lussen . Aufgrund des guten 
10 Bene tzungsverhal tens der Pf ropfpolymerisate kann sich zudem die 
Freisetzung von schlecht loslichen Wirkstoffen verbessern. 

Mit den Pf ropfpolymeren als Bindemittel ergeben sich mechanisch 
aui^erordentlich stabile und auch uber lange Lagerzeiten stabile 
Granulate bzw. Tabletten. 

Gegenstand der Erfindung sind auch Polymerisate, die erhaltlich 
sind durch Polymerisation von 

a) mindestens einem Vinylester von aliphat ischen Ci-C24-Carbon- 
sauren, in Gegenwart von 

b) Polyethern der allgemeinen Formel I, 



25 



^l^04R2-0)u-4R^-0)v^R^-0)vrEA-{R5-0)xHR6-0)y-(R''-0)29- Rq)^ 



30 in der die Variablen unabhangig voneinander folgende 

Bedeutung haben: 

Ri Wasserstoff, Ci-C24-Alkyl , r9-C(=0)-, Polyalkoholrest ; 
35 R8 Wasserstoff, Ci-C24-Alkyl , r5-C(=0)-; 

r2 bis r7 

-(CH2)2-. -(CH2)3-. -(CH2)4-* -CH2-CH(CH3)-, 
40 -CH2-CH {CH2-CH3) - , -CH2-CHORIO-CH2- ; 

R^ Ci-C24-Alkyl; 

Rio Wasserstoff, Ci-C24-Alkyl , r9-C(=0)-; 

45 

A -C(=0)-0-, -C(=0)-B-C(=0)-0-; 
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B -(CH2)t-^ Arylen, gegebenenf alls substi tuiert ; 
n 1 bis 8; 
5 si bis 500; 

t 1 bis 12; 
u 1 bis 5000; 

10 

V 0 bis 5000; 
w 0 bis 5000; 
15 X 1 bis 5000; 

y 0 bis 5000; 
z 0 bis 5000. 

20 

Gegenstand der Erfindung sind weiterhin Polymerisate, die erhalt- 
lich sind durch Polymerisation von 

a) mindestens einem Vinylester von aliphatischen Ci-C24-Carbon- 
25 sauren, in Gegenwart von 

b) Polyethern der allgemeinen Formel la, 



30 



Rl-^0^ K2-0)u-f R^-0)v-^ R4-0)w— R^^^ 



35 



40 



45 



in der die Variablen unabhangig voneinander folgende 
Bedeutung haben: 

Ri wasserstoff, Ci-C24-Alkyl , r9-C{=0)-, Polyalkoholrest ; 
r8 Wasserstoff, Ci-C24-Alkyl ' r9-C(=0)-; 
r2 bis r4 

-(CH2)2-. -{CH2)3-. -{CH2)4-. -CH2-CH (CH3 ) - , 
-CH2-CH(CH2-CH3) -; 

R^ Ci-C24-Alkyl; 
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n 1 bis 8; 
u 1 bis 5000; 
5 V 0 bis 5000; 

w 0 bis 5000 
zusammen mit 

c) mindesten einem Monomeren, ausgewahlt aus der Gruppe 



10 



15 



20 



ci) Ci-C24-Alkylester von monoethylenisch ungesattigten 
C3 -Cs -Carbonsauren ; 

C2) Ci-C24-Hydroxyalkylester von monoethylenisch unge- 
sattigten Ca-Cg-Carbonsauren; 

C3) Ci-C24-Alkyl-Vinylether; 

C4 ) N-Vinyl lactame ; 

C5) monoethylenisch ungesattigte C3 -Cs -Carbonsauren . 

25 Bevorzugt sind Polymerisate , die erhaltlich sind durch Poly- 
merisation von 

a) mindestens einem Vinylester von aliphatischen Ci-Ci2-Carbon- 
sauren, in Gegenwart von 

30 

b) Polyethern der allgemeinen Formel la, in der die Variablen 
unabhangig voneinander folgende Bedeutung haben: 



35 



Ri Wasserstoff, Ci-Ci2-Alkyl , Polyalkoholrest ; 
r8 Wasserstoff, Ci-Ci2-Alkyl ; 
r2 bis r4 

40 -(CH2)2-. -(CH2)3-/ -{CH2)4-. -CH2-CH (CH3 ) - , 

-CH2-CH(CH2-CH3)-; 

n 1 bis 5; 

45 u 2 bis 2000; 
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V 0 bis 2000; 

w 0 bis 2000 

5 zusammen mit 

c) mindestens einem Monomeren, ausgewahlt aus der Gruppe 

Ci) Ci-Ci2-Alkylester von monoethylenisch ungesattigten 
10 Cs-Ce-Carbonsauren; 

Ci-Ci2"Hydroxyalkylester von monoethylenisch ungesattig- 
ten C3-C8-Carbonsauren; 

15 C3) Ci-Ci2-Alkyl-Vinylether; 

C4 ) N-Vinyl lactame ; 

C5) monoethylenisch ungesattigte Cs-Cs-Carbonsauren . 

20 

Ganz besonders bevorzugt sind Pf ropf polymerisate, die erhaltlich 
sind durch Pfropfen von 

a) mindestens einem Vinylester von aliphatischen Ci-Ce-Carbon- 
25 sauren, in Gegenwart von 

b) Polyethern der allgemeinen Formel la, in der die Variablen 
unabhangig voneinander folgende Bedeutung haben: 

30 Rl und 

Wasserstoff, Ci-Ce-Alkyl; 
r2 bis R^ 



35 



-{CH2)2-. -(CH2)3-' -(CH2)4-' -CH2-CH (CH3 ) - , 
-CH2-CH(CH2-CH3)-; 



40 



n 1; 
u 2 bis 500; 
V 0 bis 500; 
45 w 0 bis 500 

zusammen mit 
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c) mindestens einem Monomeren, ausgewahlt aus der Gruppe 

ci) Ci-Ce-Alkylester von monoethylenisch ungesattigcen 
Cs-Cs-Carbonsauren; 

5 

C4 ) N-Vinylpyrrol idon , N-Vinyl imidazol , N-Viny Icaprolactam; 
C5 ) ( Meth ) aery Isaure . 

10 Gegenstand der Erfindung sind ebenfalls Polymer isate, die erhalt- 
lich sind durch Polymerisation von 

a) mindestens einem Vinylester von aliphatischen Ci-C24-Carbon- 
sauren in Gegenwart von 

15 

b) Polyglycerin der allgemeinen Formel lb, 



20 



25 



in der die Variablen unabhangig voneinander folgende 
Bedeutung haben: 



Rl Wasserstoff, Ci-C24-Alkyl , r9-C(=0)-, Polyalkoholrest ; 
r8 und Rio 

Wasserstoff, Ci-C24-Alkyl , r9-c(=0)-; 
r9 Ci-C24-Alkyl; 
n 1 bis 8; 
u 1 bis 2000. 



35 



Bevorzugt sind Polymerisate, die erhaltlich sind durch Polymeri- 
sation von 

40 

a) mindestens einem Vinylester von aliphatischen Ci-Ci2-Carbon- 
sauren in Gegenwart von 



45 
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b) Polyglycerin der allgemeinen Formel lb; in der die Variablen 
unabhangig voneinander folgende Bedeutung haben: 

r1 Wasserstoff , Ci-Ci2-Alkyl , • Polyalkoholrest ; 

5 

r8 and Rio 

Wasserstoff. Ci-Ci2-Alkyl ; 
10 n 1 bis 5; 

u 1 bis 500. 

Besonders bevorzugt sind Polymerisate, die erhaltlich sind durch 
15 Polymerisation von 

a) mindestens einem Vinylester von aliphatischen Ci-Ce-Carbon- 
sauren in Gegenwart von 

20 b) Polyglycerin der allgemeinen Formel lb, in der die Variablen 
unabhangig voneinander folgende Bedeutung haben: 

Ri, r8 und Rio 

25 Wasserstoff, Ci-Ce-Alkyl; 

n 1; 

u 1 bis 100. 

30 

Neben den linearen Polyglycerinen der allgemeinen Formel II 
konnen auch verzweigte und/oder cyclische Polyglycerine als 
Pf ropf grundlage verwendet werden. 

35 Die Pf ropfpolymerisate auf Basis von Polyglycerin sind dadurch 
gekennzeichnet, dal^ fur die Pfropfung zusatzlich zu den Vinyl- 
estern mindestens ein wei teres Monomer c) , ausgewahlt aus der 
Gruppe 

40 ci) Ci-C24-Alkylester von monoethylenisch ungesattigten 
Cs-Cg-Carbonsauren; 

C2) Ci-C24-Hydroxyalkylester von monoethylenisch ungesattigten 
C3 -Cg-Carbonsauren ; 

45 

C3) Ci-C24-Alkyl-Vinylether; 
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C5) monoethylenisch ungesattigte Cs-Cg-Carbonsauren 

5 verwendet werden kann. 

Bevorzugte Monomere c) sind Ci-Cg-Alkylester von monoalkylenisch 
ungesattigten Ca-Cs-Carbonsauren, N-Vinylpyrrolidon , N-Vinylimida- 
zol, N-Vinylcaprolactam und ( Meth ) acrylsaure . 

10 

Bezuglich einer naheren Erlauterung der Pfropf polymer isate auf • 
Basis der Polyether der Formel la sowie auf Basis von Polyglyce- 
rin der Formel lb, einschlieH^lich der bevorzugten Ausf iihrungsf or- 
men, sei auf die bereits eingangs erfolgte Beschreibung hingewie- 
15 sen 

In den nachf olgenden Beispielen wird die Herstellung und Ver- 
wendung der erf indungsgemall»en Pf ropfpolymerisate naher erlautert, 
ohne die Erfindung jedocln auf die Ausf uhrungsbeispiele einzu- 
20 schranken. 

Herstellung der Pf ropfpolymerisate 

Beispiel 1 

25 

In einem Polymerisationsgef al^ warden 72 g Polyethylenglykol 
(mittleres Molekulargewicht 6000, Pluriol'- E 6000) vorgelegt und 
unter Riihren und leichtem Stickstof f strom auf 80°C erhitzt. Unter 
Ruhren wurde unter Auf rechterhaltung der SO'^C ein Zulauf von 410 g 

30 Vinylacetat in 3 h und gleichzeitig ein weiterer Zulauf von einer 
Losung vom 1,4 g tert . -Butylperpivalat in 30 g Methanol ebenfalls 
in 3 h zugetropft. Nacb vollstandiger Zugabe wurde noch 2 h bei 
80^C geriihrt. Nach dem Abkiiblen wurde das Polymer isat in 4 50 ml 
Methanol gelost. Zur Verseifung wurden bei 3 0°C 50 ml einer 

35 10%igen methanol is ch en Natriumhydroxidlosung zugegeben. Mach ca. 
40 min. wurde die Reaktion durch Zugabe von 7 50 ml l%iger Essig- 
saure abgebrochen. Zur Entfernung des Methanols wurde die Losung 
wasserdampfdestilliert . Nach anschlieSender Gef riertrocknung der 
klaren Losung erhielt man ein weiSes Pulver. Eine 2 0% waSrige 

40 Losung des erhaltenen Polymeren wies eine Viskositat von 12 4 mPas 
auf. Der K-Wert lag bei 54, die ReiSdehnung betrug 7 4 %. 



45 
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In einem Polymerisationsgef afi warden 30 g Polyethylenglykol 
(mittleres Molekulargewicht 6000, Pluriol E 6000) vorgelegt und 
5 unter Ruhren und leichtem Stickstof f strom auf 80°C erhitzt. Unter 
Ruhren wurde unter Auf rechterhaltung der 80°C ein simultaner 
Zulauf von 570 g Vinylacetat und einer Losung vom 2 g tert.- 
Butylperpivalat in 45 g Methanol ebenfalls in 3 h zugetropft. 
Nach vollstandiger Zugabe wurde noch 2 h bei 80°C geriihrt. Nach 

10 dem Abkiihlen wurde das Polymerisat in 550 ml Methanol gelost. 
Zur Verseifung wurden bei 3 0°C 65 ml einer 10 Gew.-%igen metha- . 
nolischen Natriumhydroxidlosung zugegeben. Nach ca. 40 min. wurde 
die Reaktion durch Zugabe von 500 ml l%iger Essigsaure abge- 
brochen. Zur Entfernung des Methanols wurde die Losung wasser- 

15 dampfdestilliert . Nach anschlieSender Gef riertrocknung der klaren 
Losung erhielt man ein weiSes Pulver. Eine 2 0 Gew.-%ige wai^rige 
Losung des erhaltenen Polymeren wies eine Viskositat von 46 mPas 
auf. Der K-Wert betrug 73, die ReiEdehnung lag bei 171 %. 

20 Beispiel 3 

In einem PolymerisationsgefaJ^ wurden 100 g Polyethylenglykol 
(mittleres Molekulargewicht 9000) vorgelegt und unter Ruhren und 
leichtem Stickstof f strom auf 80°C erhitzt. Unter Ruhren wurde 

25 unter Auf rechterhaltung der 80°C ein simultaner Zulauf von 300 g 
Vinylacetat und einer Losung vom 1,5 g tert . -Butylperpivalat in 
30 ml Methanol in 3 h zugetropft. Nach vollstandiger Zugabe wurde 
noch 2 h bei 80^*0 nachpolymerisiert . Nach dem Abkuhlen wurde das 
Polymerisat in 400 ml Methanol gelost. Zur Verseifung wurden bei 

30 30*^C 40 ml einer 10 Gew.-%igen methanol ischen Natriumhydroxid- 
losung zugegeben, Nach ca. 40 min. wurde die Reaktion durch 
Zugabe von 550 ml l%iger Essigsaure abgebrochen. Zur Entfernung 
des Methanols wurde die Losung wasserdampf destilliert . Nach 
anschlieEender Gef riertrocknung der klaren Losung erhielt man ein 

35 weifies Pulver. Eine 20 Gew.-%ige waJ^rige Losung des erhaltenen 
Polymeren wies eine Viskositat von 199 mPas auf. Der K-Wert 
betrug 58, die ReiSdehnung lag bei 22 5 %. 

Beispiel 4 

40 

In einem PolymerisationsgefaS wurden 60 g Polyglycerin (mittleres 
Molekulargewicht 2200) vorgelegt und unter Ruhren und leichtem 
Stickstof f Strom auf 80°C erhitzt. Unter Ruhren wurde unter Auf- 
rechterhaltung der 80*^C ein simultaner Zulauf von 340 g Vinyl- 
45 acetat und einer Losung vom 1,2 g tert . -Butylperpivalat in 30 ml 
Methanol in 3 h zugetropft. Nach vollstandiger Zugabe wurde noch 
2 h bei 80°C nachpolymerisiert. Nach dem Abkuhlen wurde das Poly- 
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merisat in 400 ml Methanol gelost. Zur Verseifung wurden bei 3 0*^C 
40 ml einer 10 Gew.-%igen methanol ischen Natriumhydroxidlosung 
zugegeben. Nach ca. 40 min. wurde die Reaktion durch Zugabe von 
640 ml l%iger Essigsaure abgebrochen . Zur Entfernung des Metha- 
5 nols wurde die Losung wasserdampf destilliert Nach anschliei^ender 
Gef riertrocknung der klaren Losung erhielt man ein wei&es Pulver. 
Eine 2 0 Gew.-%ige waSrige Losung des erhaltenen Polymeren wies 
eine Viskositat von 199 mPas auf. Der K~Wert betrug 66, die Reii?^- 
dehnung betrug 313 %. 

10 

Beispiel 5 

In einem Polymerisationsgef al^ wurden 60 g Polyethylenglykol-Poly- 
propylenglykol-Blockcopolymer (mittleres Molekulargewicht ca. 

15 8000) vorgelegt und unter Riihren und leichtem Stickstoff Strom auf 
80''C erhitzt. Unter Riihren wurde unter Auf rechterhaltung der 80°C 
ein simultaner Zulauf von 340 g Vinylacetat und einer Losung vom 
1,2 g tert . -Butylperpivalat in 3 0 ml Methanol in 3 h zugetropft. 
Nach vollstandiger Zugabe wurde noch 3 h bei 80°C nachpolymeri- 

20 siert. Nach dem Abkuhlen wurde das Polymerisat in 400 ml Methanol 
gelost. Zur Verseifung wurden bei 3 0°C 40 ml einer 10 Gew.-%igen 
methanol ischen Natriumhydroxidlosung zugegeben. Nach ca. 4 0 min. 
wurde die Reaktion durch Zugabe von 650 ml l%iger Essigsaure 
abgebrochen. Zur Entfernung des Methanols wurde die Losung 

25 wasserdampf destilliert . Nach anschlieSender Gef riertrocknung der 
klaren Losung erhielt man ein weiSes Pulver. Eine 20 Gew.-%ige 
waj^rige Losung des erhaltenen Polymeren wies eine Viskositat von 
145 mPas auf. Der K-Wert betrug 45, die Reii^dehnung lag bei 
110 %. 

30 

Beispiel 6 

In einem Polymerisationsgef aS wurden 60 g Polyethylenglykol 
(mittleres Molekulargewicht ca. 6000) vorgelegt und unter Ruhren 

35 und leichten Stickstoff strom auf 80^C erhitzt. Unter Ruhren wurde 
unter Auf rechterhaltung der 80^C ein simultaner Zulauf von 332 g 
Vinylacetat und 8 g Methylmethacrylat in 3 h und gleichzeitig ein 
weiterer Zulauf von einer Losung vom 1,2 g tert . -Butylperpivalat 
in 3 0 ml Methanol ebenfalls in 3 h zugetropft. Nach vollstandiger 

40 Zugabe wurde noch 2 h bei 80^C nachpolymerisiert . Nach dem Ab- 
kuhlen wurde das Polymerisat in 400 ml Methanol gelost. Zur Ver- 
seifung wurden bei 30°C 40 ml einer 10 Gew.-%igen methanol ischen 
Natriumhydroxidlosung zugegeben. Nach ca. 40 min. wurde die Reak- 
tion durch Zugabe von 600 ml l%iger Essigsaure abgebrochen. Zur 

45 Entfernung des Methanols wurde die Losung wasserdampf destilliert . 
Nach anschliefiender Gef riertrocknung der klaren Losung erhielt 
man ein weifies Pulver. Eine 2 0%ige waErige Losung des erhaltenen 
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Polymeren wies eine Viskositat von 144 mPas auf . Der K-Wert 
betrug 56, die Reifidehnung 122%. 

Beispiel 7 

5 

Herstellung von Propranolol-HCl Filmtabletten (magensaf tloslicher 
tiberzug) 

Auf 9 mm gewolbte Tablet tenkerne mit 40 mg Propranolol-HCl 
10 (Fa. Knoll AG), 195,0 mg Ludipress- (Fa. BASF AG), 12,50 mg 

Kollidon'- VA 64 (Fa. BASF AG) und 2,50 mg Magnesiumstearat wurde 
in einem Horizontaltrommelcoater (Accela-Cota 24", Fa. Manesty) 
ein Filmiiberzug gemal?. folgender Zusammensetzung aufgespriiht: 



15 



20 



Pfropf polymer PEG 6000/VAc 
aus Beispiel 1 


10, 0 Gew.-% 


Sicovit- rot (Fa. BASF AG) 


1, 5 Gew.-% 


Titandioxid BN 56 (Fa. Kronos) 


3, 0 Gew.-% 


Talkum Pulver (Fa. Riedel de Haen) 


4, 5 Gew.-% 


Wasser 


81, 0 Gew.-% 



Zur Herstellung der Spruhdispersion wurde das Pf ropfpolymerisat 
in Wasser gelost, mit Sicovit'- rot, Titandioxid und Talkum 
versetzt und anschlieSend in einer Korundscheibenmiihle homo- 
genisiert. 12 60 g (incl. eines Zuschlages von 10 % fiir Spriih- 
verluste) warden bei einer Zuluf ttemperatur von 60°C und einer 
Spriihrate von 30 g/min mit einer 1,0 mm weiten Spriitidiise und 
einem Spruhdruck von 2,0 bar auf 5 000 g Kerne appliziert. Nach 
der Spriihung wurde noch 5 min. bei 60°C nachgetrocknet . 

Man erhielt sehr glatte, glanzende, rote Filmtabletten mit 
folgenden Eigenschaf ten : 

sehr glatte Oberflache, 
schon ausgebildete Gravur 
5 min. 2 6 s. 

57 s. 
92 N 

23 N 



Aussehen: 

Zerfall (kiinstl. Magensaf t) : 
Zerf allszeitdif f erenz 
(Filmtablette-Kern) : 
Bruchf estigkeit : 
Bruchfestigkeitsdiff erenz 
(Filmtablette-Kern) : 



45 
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Analog Beispiel 7 wurde anstelle des Pf ropf polymerisats Pharma- 
coat'" 606 (Hydroxypropylmethylcellulose , Fa. Shin-etsu) ein- 
5 gesetzt und wie laut Herstellerangaben empfohlen, 1,0 Gew.-% 
Polyethylenglykol 6000 (Lutrol*- 6000, BASF AG) zugesetzt. 



Folgende Tabletteneigenschaf ten wurden erzielt: 



10 Aussehen: 

Zerfall (kiinstl. Magensaft) 
Zerf allszeitdif f erenz 
(Filmtablette-Kern) : 
15 Bruchf estigkeit : 

Bruchf es tigke it sdiff erenz 
(Filmtablette-Kern) : 



leicht rauhe Oberflache, 
zugeschmierte Gravur 
11 min. 12 s. 

6 min. 43 s. 
87 N 

18 N 



Beispiel 8 

20 

Gemai^ Beispiel 7 wTurde ein Pf ropf polymerisat aus Methyl -PEG 
1500/VAc (hergestellt analog Beispiel 1) verarbeitet. Die ver- 
wendete Spriihlosung war wie folgt zusammengesetzt : 



25 



Methyl -PEG 1500/VAc 


2 0,0 Gew. -% 


Sicovit'- rot (Fa. BASF AG) 


1, 5 Gew. -% 


Titandioxid BN 56 (Fa. Kronos) 


3 , 0 Gew. -% 


Talkxim Pulver (Fa. Riedel de Haen) 


4, 5 Gew. -% 


Wasser 


71,0 Gew.-% 



Es wurden wiederum glatte, leicht glanzende, rote Filmtabletten 
erhalten . 



35 Aussehen: 

Zerfall (kiinstl. Magensaft): 
Zerf al Iszeitdiff erenz 
(Filmtablette-Kern) : 
Bruchf estigkeit : 
Bruchf est igkeit sdiff erenz 
(Filmtablette-Kern) : 



glatte Oberflache, 

schon ausgebildete Gravur 

5 min. 3 5 s. 

1 min. 06 s. 
94 N 

25 N 



45 
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Analog Beispiel 8 wurde anstelle von Methyl-PEG 1500/VAc Pharma- 
coat'- 606 eingesetzt. Aufgrund der enorm hohen Viskositat von 
5 Pharmacoat 606 konnte die Ldsung nicht aufgespriiht werden. 

Beispiel 9 

Verwendung als Bindemittel in Glibenclamid-Tabletten 

10 

890 g Calciumhydrogenphosphat (Fa, Rhone Poulenc) und 30 g 
Glibenclamid (Fa. Arzneimittelwerk Dresden) wurden liber ein 
0,8 mm-Sieb gesiebt und in einem Turbulamischer (Fa. Bachofen) 5 
min. gemischt. Diese Pulvermischung wurde in einem Stephanmischer 
^5 (Fa. Stephan) mit 119 g einer 25 Gew.-%igen wal^rigen Zubereitung 
eines Pfropf polymers aus PEG 1500/VAc (hergestellt analog Bei- 
spiel 2) unter Riihren langsam befeuchtet. Zur vollstandigen 
Durchf euchtung wurde nach der Zugabe der Bindemittel zubereitung 
noch 2 min. bei 800 U/min wei tergeriihrt . Die feuchte Masse wurde 
anschlieSend durch ein 0,8 mm-Sieb gegeben und auf einer Horde 
20 Std. bei 25°C abgetrocknet . Nach der Zugabe von 45 g Kollidon® 
CL (Fa. BASF) und 5 g Magnesiums tearat (Fa. Barlocher) erfolgte 
die Endmischung wiederum im Turbulamischer iiber 5 min. Diese 
Tablet tiermischung wurde anschlieSend auf einer Korsch PH 106 
Rundlauf erpresse (Fa. Korsch) bei 10 kN und 18 kN PreSkraft zu 
biplanaren, facettierten Tabletten mit 12 mm Durchmesser und 
500 mg Gesamtgewicht verpreSt. 



20 



25 



30 



35 



40 



Eigenschaf ten: 10 KN Prefikraft 18 KN PreSkraft 

Bruchfestigkeit: 28 N 53 N 

Friabilitat: 0,7 % 0 % 

Zerfall: 29 s. 37 s. 

Vergleichsbeispiel 

Die Herstellung erfolgte analog Beispiel 9, jedoch mit Hydroxy- 
propylmethylcellulose (Pharmacoat*- 603, Fa. Shin-etsu) als Binde- 
mittel, wobei die Konzentration des Bindemittels in der Losung 
aus Viskositatsgriinden auf 20 Gew.-% reduziert werden muSte. 

Eigenschaf ten: 10 KN Prefikraft 18 KN PreEkraft 



Bruchfestigkeit: 16 N 40 N 

Friabilitat: 8,0 % 0,6 % 

45 Zerfall: 35 s. 58 s. 
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Beispiel 10 

Verwendung als Bindemittel in einer Hydrochlorothiazid-Tablette 

5 Eine Mischung aus 8950 g feiner Lactose {Fa. Meggle) , 350 g 

Hydrochlorothiazid (Fa. Chemag) und 350 g Kollidon- CL (Fa. BASF) 
wird in einem Wirbelschichtgranulationsgerat WSG 15 (Fa. Glatt) 
mit einer Bindemi ttelzuberei tung bestehend aus 3 50 g eines 
Pf ropfpolymers aus Polyglycerin 2200/VAc (Beispiel 4) und 3000 g 
IQ Wasser bespruht und so in der Wirbelschicht granuliert. 

Folgende ProzeSparameter wurden eingestellt: 
Zuluf ttemperatur : 90*^C 
Abluf ttemperatur 3 7°C 

^5 Spruhrate 143 g/min 

Spruhdruck 4 bar 



20 



Nach der Granulation wurde noch 2,5 min bei 90°C im Gerat nach- 
getrocknet. Das Granulat wurde iiber ein 0,8 mm-Sieb gegeben, mit 
5 g Magnesiums tearat (Fa. Barlocher) verse tzt und 5 min. in einem 
Turbulamischer (Fa. Bachofen) gemischt. Die Tablet tierung er- 
folgte auf einer Korsch PH 106 (Fa. Korsch) Rundlauf erpresse bei 
18 KN Pre£.kraft zu biplanen, facettierten Tabletten mit 10 mm 
Durchmesser und 3 00 mg Gesamtgewicht . 



25 



Granulateigenschaf ten : 



30 



Boschungswinkel : 
Aussehen : 



Tabletteneigenschaf ten : 



3 0° 

sehr gleichmaJ^ig, ohne nennens- 
werten Feinanteil 



35 



Bruchf estigkeit : 
Friabilitat : 
Zerfall : 
Freisetzung im 
kiinstl. Magensaft (Ph, 



186 N 

< 0, 1 % 

4 min. 2 0 s. 

Eur. ) 92 % nach 15 min. 



40 



Vergleichsbeispiel 

Die Herstellung erfolgte analog Beispiel 10, jedoch mit Hydroxy- 
propylmethylcellulose (Pharmacoat'- 603, Fa. Shin-etsu) als Binde- 
mittel . 



45 
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Boschungswinkel : 
Aussehen : 



33^ 

etwas ungleichmaSig, 

teilweise groSere Verklumpungen 



Tablet teneigenschaf ten: 



Bruchf estigkeit : 
10 Friabilitat: 
Zerfall : 
Freisetzung im 
kiinstl. Magensaft 



175 N 
0,2 % 

5 min. 10 s. 
(Ph. Eur.) 82 % nach 15 min. 



Beispiel 11 

Verwendung als Hilfsstoff zur Herstellung von Ultraschallgelen 



5 g p-Hydroxybenzoesauremethylester warden bei 50°C in 72 4 g 
demineralisiertem Wasser gelost. Anschliel?»end warden 6 g Poly- 
acrylsaure (Carbopol"' 940, Fa. Goodrich) and 15 g eines Pfropf- 
polymerisats aus PEG 9000/VAc (Beispiel 3) anter Riihren einge- 
arbeitet. Nach Zagabe von 200 g demineralisiertem Wasser und 50 g 
4%iger waSriger Natronlauge wurde noch 15 min geriihrt, wobei 
darauf geachtet warde, dal^ keine Luft eingearbeitet warde. Es 
entstand ein Gel mit einem sehr angenehmen Hautgefiihl und guten 
Kontakteigenschaf ten . 



Beispiel 12 

Verwendung als Stabilisator in einer Ibuprof ensuspension 

250 g Saccharose, 20 g eines Pf ropfpolymers aus Lutrol'- F68/VAC 
(Beispiel 5) und 20 g Natriumcitrat wurden in demineralisiertem 

Wasser gelost. Anschliefiend wurden 80 g quervernetztes Poly- 
35 vinylpyrrolidon (Kollidon- CL-M, BASF AG) und 40 g Ibuprofen 50 
(Knoll AG) eingeruhrt and mit demineralisiertem Wasser auf 
1000 ml aufgefullt. Es entstand eine niedrigviskose, homogene 

weil^e Suspension, die liber Wochen Sedimentationsstabilitat , 

keinerlei Verklumpungen oder Kuchenbildung zeigte. 

40 



45 
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Verwendung als Filmbildner in einem Desinf ekt ionsspray 

5 150 g eines Pfropf polymers aus PEG 6000/VAc (Beispiel 1) warden 
in 375 demineralisiertem Wasser gelost und mit 375 g Ethanol ver- 
setzt. AnschlieSend wurden in dieser Polymerldsung unter Riihren 
100 g Polyvinylpyrrolidon-Jod (PVP-Jod 30/06, BASF Aktiengesell- 
schaft) gelost und die Zubereitung in Pumpsprayf laschen abge- 
10 fullt. Das Desinf ektionsspray zeigte sehr gute Filmeigenschaf ten 
auf der Haut und wies keinen Jodverlust nach Lagerung unter 
Stressbedingungen (7 Tage bei 52°C) auf. 



15 



20 



30 



35 



40 
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Patentanspriiche 



20 



25 



30 



35 



40 



Verwendung von Polymerisaten, die erhaltlich sind durch 
Polymerisation von 

a) mindestens einem Vinylester von aliphatischen 
Ci-C24-Carbonsauren, in Gegenwart von 

b) Polyethern der allgemeinen Formel I, 



Ri^04R2-O)u-(R^-O)v-(R^-0)^A^R5-0)x-(R6-O)y-tR^-0)z3^R8 



in der die Variablen unabhangig voneinander folgende 
Bedeutung haben: 

Ri Wasserstoff, Ci-C24-Al>:yl ^ r9-C(=0)-, R^-NH-C ( =0) - , 
Polyalkoholrest ; 

r8 wasserstoff, Ci-C24-Alkyl ^ r9-C(=0)-, R^-NH-C (=0) - r 
r2 bis R'7 

-{CH2)2-^ -(CH2)3-' -(CH2)4-/ -CH2-CH ( CH3 ) - , 
-CH2-CH(CH2-CH3)-, -CH2-CHORIO-CH2- ; 

R^ Ci-C24-Ai^yi? 

Rio wasserstoff, Ci-C24-Alkyl, r9-C(=0)-; 

A -C(=0)-0-, -C(=0)-B-C{=0)-0-. 
-C(=0) -NH-B-NH-C(=0) -0-; 

B -(CH2)t-' Arylen, gegebenenf alls substituiert ; 

n 1 bis 8; 

s 0 bis 500; 

t 1 bis 12; 

u 1 bis 5000; 

v 0 bis 5000; 





I 
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w 0 bis 5000; 

X 1 bis 5000; 

5 y 0 bis 5000; 

z 0 bis 5000 

als Uberzugsmittel , Bindemittel und/oder f ilmbildender 
10 Hilfsstoff in pharmazeut ischen Darreichungsf ormen . 

2. Verwendung von Polymerisaten nach Anspruch 1; die erhaltlich 
sind durch Polymerisation von 

15 a) mindestens einem Vinylester von aliphatischen 

Ci-C24-Carbonsauren, in Gegenwart von 

b) Polyethern der allgemeinen Formel I, 

20 in der die Variablen unabhangig voneinander folgende 

Bedeutung haben: 

Ri Wasserstoff, Ci-C24-Alkyl , r9-C(=0)-, Polyalkohol- 
rest ; 

25 

r8 Wasserstoff, Ci-C24-Alkyl , r9-C(=0)-; 
r2 bis r4 

30 -(CH2)2-' -(CH2)3-/ -(CH2)4-. -CH2-CH (CH3 ) - , 

-CH2-CH (CH2-CH3 ) - , -CH2-CHORiO-CH2- ; 

r9 Ci-C24-Alkyl; 

35 Rio Wasserstoff, Ci-C24-Alkyl , r9-C{=0)-; 

n 1 bis 8; 

s 0; 

40 

u 1 bis 5000; 

v 0 bis 5000; 

45 w 0 bis 5000. 
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38 

als tJberzugsmittel. Bindemittel und/oder f ilmbildender Hilfs- 
stoff in pharmazeutischen Darreichungsf ormen . 

3. Verwendung von Polymerisaten nach einem der Anspruche 1 Oder 
5 2, dadurch gekennzeichnet , dal^ sie erhaltlich sind durch 

Polymerisation von 

a) mindestens einem Vinylester von aliphatischen 
Ci-Ci2-Carbonsauren, in Gegenwart von 



10 



15 



40 



Polyethern der allgemeinen Formel I mit einem mittleren 
Molekulargewicht von 300 bis 100.000 (nach dem Zahlen- 
mittel), in der die Variablen unabhangig voneinander 
folgende Bedeutung haben: 



Ri Wasserstoff, Ci-Ci2-Alkyl, Polyalkoholrest ; 

r8 Wasserstoff, Ci-Ci2-Alkyl; 

20 R2 bis r4 

-(CH2)2-. -(CH2)3-. -(CH2)4-. "CHs-CH ( CH3 ) - , 
-CH2-CH (CH2-CH3 ) - , -CH2-CHORIO-CH2- ; 

25 RiO Wasserstoff, Ci-Ci2-Alkyl; 

n 1 bis 5; 

s 0; 

30 

u 2 bis 2000; 

V 0 bis 2000; 

35 w 0 bis 2000. 

4. Verwendung von Polymerisaten nach einem der Anspruche 1 

bis 3, dadurch gekennzeichnet , dal^ sie erhaltlich sind durch 
Polymerisation von 

a) mindestens einem Vinylester von aliphatischen 
Ci-Ce-Carbonsauren; in Gegenwart von 



45 
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b) Polyethern der allgemeinen Formel I mit einem mittleren 
Molekulargewicht von 500 bis 20,000 (nach dem Zahlen- 
mittel) , in der die Variablen unabhangig voneinander 
folgende Bedeutung haben : 

5 

Wasserstof f , Ci-Ce-Alkyl ; 
10 r2 bis r4 

-{CH2)2-' -(CH2)3-. -CH2-CH(CH3)-, -CHs -CHOR^O -CH2 - ; 
RiO Wasserstof f, Ci-Ce-Alkyi; 

15 

n 1; 
s 0 ; 

20 u 5 bis 500; 

V 0 bis 500; 
w 0 bis 500. 

25 

5. Verwendung von Polymer i sat en nach einem der Anspriiche 1 bis 
4, dadurch gekennzeichnet , daS zusatzlich zu den Vinylestern 
a) mindestens ein weiteres Monomer c), ausgewahlt aus der 
Gruppe 

30 

ci) Ci-C24-Alkylester von monoetliylenisch ungesattigten 
C3 - Cg -Carbonsauren ; 

C2) Ci-C24-Hydroxyalkylester von monoethylenisch unge- 
35 sattigten Cs-Cs-Carbonsauren; 

C3) Ci-C24-Alkyl-Vinylether; 

C4 ) N- Vinyl lactame ; 

40 

C5) monoethylenisch ungesattigte C3-C8 -Carbonsauren 



fur die Polymerisation eingesetzt wird. 
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6. Verwendung von Polymerisaten nach einem der Anspriiche 1 bis 5 
mit einem Verseif ungsgrad von 20 bis 100 %, bezogen auf die 
Polyvinylestergruppen . 

5 7. Verwendung von Polymerisaten nach einem der Anspriiche 1 bis 6 
mit einem K-Wert von 10 bis 200. 

8. Verwendung von Polymerisaten nach einem der Anspriiche 1 bis 

7, dadurch gekennzeichnet , daS die Polymerisate wasserloslich 
10 Oder wasserdispergierbar sind. 

9. Pharmazeutische Darreichungsf ormen, enthaltend mindestens 
einen der Polymerisate, definiert gemaS einem der Anspriichen 
1 bis 8. 

15 

10. Polymerisate, die erhaltlich sind durch Polymerisation von 

a) mindestens einem Vinylester von aliphatischen Ci-C24-Car- 
bonsauren, in Gegenwart von 



20 



25 V, 



b) Polyethern der allgemeinen Formel I, 



r1^O4R2-0)u-(R3-0) v-(R^-0)vrEA-<R5-0)x-<R^-0)y-4R7-0) R^)^ 



30 



35 



in der die Variablen unabhangig voneinander folgende 
Bedeutung haben: 

Ri wasserstoff, Ci-C24-Alkyl, r9-C(=0)-, Polyalkohol- 
rest; 

r8 Wasserstoff, Ci-C24-Alkyl, R9-C{=0)-; 
r2 bis R7 

-(CH2)2-' -(CH2)3-. -(CH2)4-/ -CH2-CH (CH3 ) " , 

-CH2-CH (CH2-CH3) - , -CH2-CHOR10-CH2- ; 



40 



r9 Ci-C24-Ai>^yi; 

Rio wasserstoff, Ci-C24-Alkyl, r9-C(=0)-; 
^5 A -C(=0)-0-, -C(=0)-B-C(=O)-O-; 
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B -(CH2)t"' Arylen, gegebenenf alls substituiert ; 
n 1 bis 8; 
5 si bis 500; 

t 1 bis 12; 
u 1 bis 5000; 
V 0 bis 5000; 
w 0 bis 5000; 
15 X 1 bis 5000; 

y 0 bis 5000; 
z 0 bis 5000. 

11. Polymerisate, die erhaltlich sind durch Polymerisation von 

a) mindestens einem Vinylester von aliphatischen 
Ci-C24-Carbonsauren, in Gegenwart von 

b) Polyethern der allgemeinen Formal la, 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



la 



in der die Variablen unabhangig voneinander folgende 
Bedeutung haben: 

Ri v^asserstof f , Ci-C24-Alkyl , r9-C(=0)-, Polyalkohol- 
rest ; 

r8 Wasserstoff, Ci-C24-Alkyl , r9-C(=0)-; 
r2 bis r4 

-(CH2)2-. -(CH2)3-. -(CH2)4-. -CH2-CH ( CH3 ) - , 
-CH2-CH (CH2-CH3 ) - ; 

r9 Ci-C24-Alkyl; 
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n 1 bis 8; 
u 1 bis 5000; 
5 V 0 bis 5000; 

w 0 bis 5000 
zusammen mit 

c) mindesten einem Monomeren, ausgewahlt aus der Gruppe 



10 



15 



20 



ci) Ci-C24-Alkylester von monoethylenisch ungesattigten 
C3 -Cs -Carbonsauren ; 

C2) Ci-C24-Hydroxyalkylester von monoethylenisch unge- 
sattigten C3-C8 -Carbonsauren; 

C3) Ci-C24-Alkyl-Vinylether; 

C4) N-Vinyllactame; 

C5) monoethylenisch ungesattigte C3-C8-Carbonsauren. 

25 12. Polymerisate nach Anspruch 11, die erhaltlich sind durch 
Polymerisation von 

a) mindestens einem Vinylester von aliphatischen 
C^_C^2-Carbonsauren, in Gegenwart von 

30 

b) Polyethern der allgemeinen Formel la, in der die 
Variablen unabhangig voneinander folgende Bedeutung 
haben : 

35 Ri wasserstoff, Ci-Ci2-Alkyl, Polyalkoholrest ; 

r8 Wasserstoff, Ci-Ci2-Alkyl; 
r2 bis 



40 



45 



-(CH2)2-. -(CH2)3-' -{CH2)4-. -CH2-CH ( CH3 ) " , 
-CH2-CH(CH2-CH3) - ; 

n 1 bis 5; 
u 2 bis 2000; 
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V 0 bis 2000; 

w 0 bis 2000 

5 zusammen mit 

c) mindestens einem Monomeren, ausgewahlt aus der Gruppe 

ci) Ci-Ci2-Alkylester von monoethylenisch ungesattigten 
10 Cs-Cg-Carbonsauren; 

C2) Ci-Ci2-Hydroxyal]cylester von monoethylenisch unge- 
sattigten Cs-Cg-Carbonsaurenr 

15 C3) C1-C12 -Alkyl -Vinyl ether; 

C4 ) N-Vinyl lactame ; 

C5) monoethylenisch ungesattigte Cs-Cg-Carbonsauren. 



20 



13. Polymerisate nach einem der Anspriiche 11 oder 12, die 
erhaltlich sind durch Polymerisation von 



a) mindestens einem Vinylester von aliphatischen 
25 Ci-Ce-Carbonsauren, in Gegenwart von 

b) Polyethern der allgemeinen Formel la, in der die 
Variablen unabhangig voneinander folgende Bedeutung 
haben : 

30 

Ri und r8 

Wasserstof f , Ci-Ce-Alkyl ; 
35 r2 bis r4 

-(CH2)2-/ "(CH2)3-. -(CH2)4-. -CH2-CH (CH3 ) - , 
-CH2-CH(CH2-CH3)-; 

40 n 1; 

u 2 bis 500; 

v 0 bis 500; 

45 

w 0 bis 500 
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zusammen mit 

c) mindestens einem Monomeren, ausgewahlt aus der Gruppe 

5 ci) Ci-Ce-Ali^ylester von monoethylenisch ungesattigten 

C 3 -Cg -Carbonsaur en ; 

C4) N-Vinylpyrrolidon, N-Vinylimidazol, N-Vinyl- 
caprolactam; 



10 



Cs ) (Meth ) aery Isaure . 



14. Polymerisate nach einem der Anspriiche 10 bis 13 mit einem 
Verseifungsgrad von 20 bis 100 %, bezogen auf die Polyvinyl- 

15 esterguppen. 

15. Polymerisate nach einem der Anspriiche 10 bis 14 mit einem 
K-Wert von 10 bis 200. 

20 16. Polymerisate, die erhaltlich sind durch Polymerisation von 

a) mindestens einem Vinylester von aliphatischen 
Ci-C24-Carbonsauren in Gegenwart von 

25 b) Polyglycerin der allgemeinen Formel lb, 



Rl -^0 -<CH2-CHORl0-CH2-O)u -R^^ 



lb 



30 



in der die Variablen unabhangig voneinander folgende 
Bedeutung haben: 

35 j^i v^asserstoff , Ci-C24-Alkyl, r9-C(=0)-, Polyalkohol- 

rest; 

r8 und 

^0 Wasserstoff, Ci-C24-Alkyl. r9-C(=0)-; 

r9 Ci-C24-Alkyl; 
n 1 bis 8; 

45 

u 1 bis 2000. 
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17. Polymerisate nach Anspruch 16, die erhaltlich sind durch 
Polymerisation von 

a) mindestens einem Vinylester von aliphat ischen 
5 Ci-Ci2-Carbonsauren in Gegenwart von 

b) Polyglycerin der allgemeinen Formel lb, in der die 
Variablen unabhangig voneinander folgende Bedeutung 
haben : 

10 

Ri Wasserstoff, Ci-Ci2-Alkyl , Polyalkoholrest ; 
r8 und RiO 

15 Wasserstoff, Ci-Ci2-Alkyl ; 

n 1 bis 5; 
u 1 bis 500. 



20 



18. Polymerisate nach einem der Anspriiche 16 oder 11, die 
erhaltlich sind durch Polymerisation von 



a) mindestens einem Vinylester von aliphatischen 
25 Ci-Cg-Carbonsauren in Gegenwart von 

b) Polyglycerin der allgemeinen Formel lb, in der die 
Variablen unabhangig voneinander folgende Bedeutung 
haben : 

30 

Ri, r8 und Rio 

Wasserstof f , Ci-Ce-Alkyl ; 
35 n 1; 

u 1 bis 100. 

19. Polymerisate nach einem der Anspriiche 16 bis 18, dadurch 
40 gekennzeichnet , daS fur die Polymerisation zusatzlich zu den 

Vinylestern mindestens ein weiteres Monomer c) , ausgewahlt 
aus der Gruppe 

ci) Ci-C24-Alkylester von monoethylenisch ungesattigten 
45 C3-C8-Carbonsauren; 
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C2) Ci-C24-Hydroxyalkylester von monoethylenisch unge- 
sattigten C3-C8-Carbonsauren; 



5 



C3) Ci-C24-Alkyl-Vinylether; 
C4 ) N-Vinyl lactame ; 

C5) monoethylenisch ungesattigte Ca-Cs-Carbonsauren 
10 verwendet wird. 

20. Polymerisate nach einem der Anspruche 16 bis 19, dadurch 
gekennzeichnet, daS fur die Polymerisation zusatzlich zu den 
Vinylestern mindestens ein weiteres Monomer c), ausgewahlt 

15 aus der Gruppe 

ci) Ci-Cg-Alkylester von monoethylenisch ungesattigten 
Cs-Cg-Carbonsauren; 

20 C4) N-Vinylpyrrolidon, N-Vinylimidazol , N-Vinylcaprolactam; 

C5 ) ( Meth ) acryl saure 

verwendet wird. 

25 

21. Polymerisate nach einem der Anspruche 16 bis 20 mit einem 
Verseifungsgrad von 20 bis 100%, bezogen auf die Polyvinyl- 
estergruppen. 

30 22. Polymerisate nach einem der Anspruche 16 bis 21 mit einem 
K-Wert von 10 bis 200. 



35 



40 



45 
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